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RESUMO 

Introdução e Objetivos: A detecção, durante o período pré-natal, de anomalias congênitas 

dos rins e das vias urinárias permitiu o acompanhamento precoce dessas condições. O 

objetivo desse estudo é avaliar o curso clínico de uma coorte de pacientes com 

nefrouropatias detectadas durante o período pré-natal e desenvolver um modelo preditivo de 

risco para o desenvolvimento da doença renal crônica. 

Pacientes e Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, com 822 pacientes 

portadores de anomalias congênitas dos rins e das vias urinárias (CAKUT) incluídos na 

análise. Os pacientes foram sistematicamente acompanhados na Unidade de Nefrologia 

Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG por um tempo mediano de 43 meses. As 

variáveis incluídas na análise foram: sexo, lateralidade, achados no ultrassom fetal 

(hidronefrose isolada vs. associada), presença/ausência de uropatias e creatina sérica. Os 

eventos de interesse foram ocorrência de doença renal crônica (DRC), infecção do trato 

urinário (ITU), intervenções cirúrgicas, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e óbito. Análise 

de sobrevida foi utilizada para avaliar o tempo até a ocorrência dos eventos de interesse. Foi 

desenvolvido, também, um modelo preditivo para o desenvolvimento da DRC. Para isso, foi 

utilizado o modelo de taxas de falhas proporcionais de Cox e a estatística C. Finalmente, foi 

desenvolvido um escore de risco prognóstico, utilizando cada variável relacionada à DRC. 

Resultados: ITU ocorreu em 245 (29,8%) crianças, com risco aumentado no sexo feminino 

[hazard ratio=1,30; intervalo de confiança (IC)=1,02 – 1,70; P=0,05]. HAS ocorreu em 22 

pacientes (2,7%). Doze pacientes (1,5%) faleceram durante o período de seguimento. 

Quarenta e nove pacientes (6%) desenvolveram DRC. O risco de DRC foi maior em 

pacientes com hidronefrose associada (hazard ratio=5,2; IC=2,90 – 9,30). O modelo de 

predição da DRC mais acurado incluiu: hidronefrose bilateral, oligohidrâmnio, creatinina  

sérica e diagnóstico pós-natal de hipodisplasia e uropatia obstrutiva. Pela análise de 

sobrevida foi estimado que, em 10 anos, a probabilidade de sobrevida renal foi de 98%, 86% 

e 52% para os pacientes com baixo, médio e alto risco, respectivamente. 

Conclusões: O curso clínico dos pacientes com CAKUT é heterogêneo. O modelo preditivo 

de DRC pode contribuir para a identificação precoce de um subgrupo de pacientes 

portadores de nefrouropatias detectadas durante o pré-natal que apresentam alto risco de 

desenvolverem DRC. 

 

Palavras-chave: CAKUT, hidronefrose fetal, doença renal crônica, fatores de risco, 

infecções urinárias, hipertensão.  



 

ABSTRACT 

Introduction and Purpose: The prenatal detection of congenital anomalies of the kidney and 

urinary tract (CAKUT) has permitted early management of these conditions. This study aims 

to analyse the clinical course of a large cohort of patients with prenatally detected 

nephrouropathies. In addition, a risk score that might predict the chance of CKD was also 

proposed. 

Patients and Methods: In this retrospective cohort study, 822 patients were prenatally 

diagnosed with CAKUT and were systematically followed up at a tertiary Renal Unit for a 

median time of 43 months. Variables included in the analysis: gender, laterality, fetal US 

findings (isolated vs. associated hydronephrosis), and presence/absence of 

nephrouropathies. Events of interest: urinary tract infection (UTI), surgical interventions, 

hypertension, chronic kidney disease (CKD), and death. Survival analyses were performed to 

evaluate time until occurrence of the events of interest. Predictive model was developed 

using Cox proportional hazards model and evaluated using C statistics. A prognostic 

weighting was derived for each variable and a total prognostic risk score was calculated by 

the sum of these weightings. 

Results: UTI occurred in 245 (29.8%) children, with higher risk in females [hazard ratio (HR) 

= 1.3, confidence interval (CI) 95%, 1.02 – 1.7, P = 0.047]. Twenty-two patients (2.7%) had 

hypertension. Twelve patients (1.5%) died during follow-up. Forty-nine (6%) patients 

developed CKD. The risk of CKD was greater in patients with associated hydronephrosis (HR 

= 5.2, CI95%, 2.9 – 9.3, P < 0.001). The most accurate model included bilateral 

hydronephrosis, oligohydramnios, baseline serum creatinine, and postnatal diagnosis as 

hypodysplasia and obstructive uropathy in the development cohort. By survival analysis it 

was estimated that at 10 years of age, the probability of renal survival was about 98%, 86% 

and 52% for those patients assigned to low-risk, medium and high-risk groups, respectively. 

Conclusions: The clinical course of prenatally detected CAKUT was heterogeneous. The 

predictive risk model of CKD may contribute to early identification of a subgroup of CAKUT 

patients at high risk for the development of CKD. 

 

Key words: CAKUT, fetal hydronephrosis, chronic kidney disease, risk factors, urinary tract 

infection, hypertension 
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I – INTRODUÇÃO 

Com o advento do screening ultrassonográfico fetal, a detecção de 

anomalias congênitas dos rins e do trato urinário in utero permitiu o diagnóstico e o 

manejo precoce dessas condições1. As anomalias congênitas dos rins e do trato 

urinário compreendem um conjunto de malformações que podem ocorrer nos rins, 

como por exemplo, hipoplasia e displasia, no sistema coletor, como por exemplo, 

hidronefrose e megaureter, na bexiga, como por exemplo, ureterocele e refluxo 

vesicoureteral, ou na uretra, como por exemplo, vávula de uretra posterior2. A 

hidronefrose fetal, que compreende dilatação do sistema coletor renal, incluindo 

pelve e cálices renais, é secundária a alterações anatômicas ou funcionais, afeta 1 a 

5% de todas as gestações e corresponde a uma das malformações mais 

comumente diagnosticadas3-5.  

Nos últimos anos, houve um crescente avanço na compreensão da 

fisiopatologia, das bases genéticas e da história natural das anomalias congênitas 

dos rins e do trato urinário (CAKUT, congenital anomalies of kidney and urinary 

tract)2, 6-13. Entretanto, há ainda várias controvérsias a respeito do significado clínico 

da detecção pré-natal dessas condições. Um dos principais dilemas em relação às 

CAKUT é identificar as anomalias que predispõem ao desenvolvimento de 

complicações, como a hipertensão arterial sistêmica (HAS), a infecção do trato 

urinário (ITU) e a doença renal crônica (DRC)14. Apesar de tema reconhecidamente 

relevante, há ainda lacunas relacionadas aos fatores de risco para o 

desenvolvimento da DRC em crianças com nefrouropatias detectadas durante o 

período pré-natal15. Dessa forma, o desenvolvimento de um modelo preditivo de 

fatores de risco para o desenvolvimento da DRC é de extrema importância para 

evitar essa complicação que apresenta elevada morbidade16. Nesse contexto, 

insere-se o presente trabalho. 

Esse trabalho começou a ser delineado com o intuito de verificar o curso 

clínico dos pacientes com nefrouropatias detectadas durante o período pré-natal. 

Diante dessa primeira proposta de trabalho, surgiu a ideia de desenvolver um 

modelo preditivo de complicações (ITU, HAS, DRC, óbito) baseado nos possíveis 

fatores de risco individuais. Inicialmente, pensou-se em desenvolver um modelo para 

cada desfecho: ITU, HAS, DRC e óbito. Posteriormente, decidimos desenvolver 
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primeiramente um modelo com o desfecho DRC e, após validação desses achados, 

poderíamos desenvolver os demais modelos. 

O atual protocolo de investigação dos pacientes da Unidade de Nefrologia 

Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG com nefrouropatias detectadas através 

da ultrassonografia pré-natal consiste na realização de ultrassonografia pós-natal em 

todos os pacientes após a primeira semana de vida, além do acompanhamento 

clínico (avaliação de crescimento e pressão arterial) e laboratorial (nível sérico de 

creatinina, urina rotina, gram de gota e urocultura) a cada 6 meses. A indicação da 

uretrocistografia miccional e as cintilografias renais são realizadas em casos 

específicos, de acordo com os achados iniciais. O protocolo de investigação desses 

pacientes será aprofundado na sessão de metodologia do presente trabalho.  

O presente estudo se insere na linha de pesquisa “Distúrbios dos Rins e 

do Trato Urinário”. Especificamente, esta pesquisa tem como meta avaliar o curso 

clínico dos pacientes com nefrouropatias detectadas durante o período pré-natal de 

1989 a 2009 atendidos na Unidade de Nefrologia Pediátrica (UNP) do Hospital das 

Clínicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e avaliar possíveis 

fatores de risco independentes ao desenvolvimento da DRC. Para isso, foi 

desenvolvido um modelo preditivo do desfecho estudado. Com esses objetivos, foi 

desenvolvido um banco de dados específico no programa Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) e foram registrados, a partir dos prontuários médicos, os 

dados clínicos e laboratoriais relevantes e os parâmetros detectados nos exames de 

imagem realizados à admissão e ao final do estudo de todos os pacientes. Deve-se 

ressaltar que a Unidade de Nefrologia Pediátrica da UFMG possui um prontuário 

próprio chamado GRIM e que os profissionais que o manuseiam são frequentemente 

incentivados a preencherem corretamente todos os campos desses prontuários, o 

que minimiza as perdas de informações inerentes a um estudo retrospectivo. 

A principal contribuição desse estudo é fornecer subsídios para uma 

abordagem adequada dos pacientes portadores de nefrouropatias, no intuito de, por 

um lado, retardar o desenvolvimento de DRC nos pacientes de alto risco e, por outro 

lado, evitar procedimentos invasivos e de alto custo para pacientes com baixo risco 

prognóstico. Além disso, a relevância desse estudo está associada à alta 

prevalência de alterações nefrológicas detectadas durante o período pré-natal e à 

alta morbimortalidade dos pacientes pediátricos portadores de DRC. 
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A presente tese foi organizada sob a forma de artigos científicos, formato 

preferencial, de acordo com o parágrafo único do Art. 1º da Resolução 03/2010, que 

regulamenta o formato das teses e dissertações do Programa de Pós-graduação em 

Ciências da Saúde - Saúde da Criança e do Adolescente, da Faculdade de Medicina 

da Universidade Federal de Minas Gerais. O primeiro artigo consiste em uma 

revisão da literatura, na qual são discutidos os principais aspectos, achados 

recentes e controvérsias sobre o a abordagem das nefrouropatias detectadas 

durante o período pré-natal. No segundo artigo, foi avaliado o curso clínico de 

crianças com nefrouropatias detectadas durante o período pré-natal. Finalmente, o 

terceiro artigo teve como objetivo a identificação de fatores preditivos para doença 

renal crônica em crianças com nefrouropatias detectadas durante o período pré-

natal. As referências bibliográficas estão dispostas ao final de cada artigo ou seção. 

Para as citações do texto foi utilizado o sistema denominado Vancouver, elaborado 

por um grupo de editores das principais publicações biomédicas internacionais na 

cidade de Vancouver, no Canadá, em 1979 e atualizado em 2004 (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing 

for Biomedical Publication - www.ICMJE.org).  
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RESUMO 

Avanços recentes na avaliação pré-natal têm permitido o aprimoramento da 

detecção e o manejo das anomalias congênitas dos rins e do trato urinário (CAKUT, 

congenital anomalies of the kidney and urinary tract). A ultrassonografia pré-natal 

permite o reconhecimento de anormalidades urológicas que somente seriam 

identificadas tardiamente, após o aparecimento de sintomas ou complicações, 

principalmente a doença renal crônica (DRC), complicação muitas vezes evitável ou 

adiável se o manejo dessas anormalidades for precoce.  

O presente estudo consiste de uma revisão da literatura atual sobre os principais 

conceitos relacionados às CAKUT e à DRC. O objetivo principal deste estudo foi 

mostrar os diversos estudos relacionados às doenças renais primárias responsáveis 

pela perda da função renal na faixa etária pediátrica, além de revisar os principais 

fatores relacionados ao desenvolvimento e progressão da DRC.  

 

Palavras-chave: anomalias congênitas dos rins e do trato urinário, hidronefrose 

fetal, uropatias, doença renal crônica, fatores de risco, diagnóstico pré-natal, 

ultrassonografia renal. 

ABSTRACT  

Recent advances in prenatal diagnosis resulted in an improvement of detection and 

management of congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT). 

Prenatal ultrasonography allows identifying urological abnormalities that otherwise 

would not be seen until later in life, when complications might occur, mainly chronic 

kidney disease (CKD). Frequently, this complication can be either avoided or 

postponed if the management of the CAKUT is timely. The present study consists on 

a review of the current literature regarding the mainly concepts related to CAKUT and 

CKD. The aim of this study was to show the several studies related to primary kidney 

diseases responsible for impairment of kidney function in childhood, and review the 

main risk factors related to CKD. 

 

 Key words: congenital anomalies of the kidney and urinary tract, fetal 

hydronephrosis, urophathies, chronic kidney disease, risk factors, prenatal diagnosis, 

renal ultrasonography.  
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INTRODUÇÃO  

Nos últimos anos, o estudo da anatomia fetal pela ultra-sonografia obstétrica 

tornou-se uma avaliação de rotina durante o período pré-natal1.  Através da ultra-

sonografia (US), uma em cada 100 gestações avaliadas apresenta alguma anomalia 

estrutural. Aproximadamente 20% das anomalias estruturais são relacionadas ao 

trato urinário2. As anomalias congênitas dos rins e do trato urinário (CAKUT, 

congenital anomalies of the kidney and urinary tract) são detectadas em 

aproximadamente 1% dos neonatos3,4. 

A importância do diagnóstico precoce das malformações do trato urinário se 

dá devido a vários motivos. Primeiramente, durante o período neonatal, essas 

anomalias geralmente são assintomáticas, fato esse que poderia atrasar o 

diagnóstico se não forem identificadas pela ecografia fetal3-9. Além disso, as 

uropatias são responsáveis por 30 a 50% dos casos de doença renal crônica (DRC) 

em crianças e adolescentes10-15. Acrescenta-se, ainda, que, as uropatias são 

possivelmente as únicas etiologias de DRC em que o tratamento precoce pode 

retardar ou mesmo prevenir a perda da função renal, evitando episódios infecciosos 

e uma sobrecarga de pressão sobre o parênquima renal16-17. 

Apesar da alta prevalência, há pouco consenso sobre o manejo ideal dos 

pacientes portadores de CAKUT, especialmente quando se trata de hidronefrose 

fetal (HF) isolada, alteração urinária mais comumente detectada durante o período 

pré-natal18. O protocolo pós-natal de HF acentuada é bem estabelecido, usualmente 

com a avaliação do trato urinário por ultrassonografia (US), uretrocistografia 

miccional (UCM) e cintilografia renal19. Entretanto, o acompanhamento de crianças 

com dilatação leve ou moderada é controverso20-22. Devido à escassez de estudos 

prospectivos sobre a história natural dessa doença, os pacientes têm sido 

submetidos à exaustiva investigação radiológica, além de antibioticoprofilaxia por 

tempo prolongado. 

O objetivo da investigação desses pacientes é evitar complicações, como 

hipertensão arterial sistêmica, infecção do trato urinário e doença renal crônica23. 

Entretanto, não há conformidade nas condutas adotadas no período pós-natal. 

Enquanto alguns autores preconizam uma investigação minuciosa24-26, outros 

adotam uma conduta menos invasiva27-28. Os nefrologistas e urologistas pediátricos 

enfrentam o dilema de submeter um grande número de neonatos normais a 
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investigações exaustivas ou arriscarem-se a não diagnosticar casos de uropatias 

significativas. Além disso, os critérios utilizados na literatura para classificar HF 

significativa são heterogêneos29-32. O presente trabalho tem como objetivo rever os 

principais conceitos relacionados às CAKUT e à DRC e mostrar os diversos estudos 

relacionados às doenças renais primárias responsáveis pela perda da função renal 

na faixa etária pediátrica.  

MÉTODO 

Foi realizada pesquisa bibliográfica na Biblioteca Regional de Medicina - BIREME e 

na PUBMED com os seguintes descritores: congenital anomalies of kidney and 

urinay tract, fetal hydronephrosis, urinary tract anomalies, uropathies, prenatal 

diagnosis, chronic kidney disease. Selecionaram-se artigos publicados a partir de 

1980. Foram classificados também estudos que constaram como artigos 

relacionados àqueles da pesquisa supracitada.  

 

DEFINIÇÕES 

Hidronefrose Fetal  

A hidronefrose fetal (HF), anomalia renal mais comumente diagnosticada 

durante o período pré-natal, pode ser definida pela dilatação do sistema coletor 

renal, incluindo pelve e cálices renais, secundária às alterações anatômicas ou 

funcionais. A HF pode ser identificada a partir do início do segundo trimestre de 

gestação33 e seu grau de dilatação é calculado pela medida do diâmetro ântero-

posterior (DAP) da pelve renal no plano transversal do rim. Esta medida deve ser 

relacionada com a idade gestacional. Embora não exista consenso na literatura, 

podem-se considerar anormalidades renais persistentes na avaliação pós-natal 

quando o DAP da pelve renal fetal mede mais de 6 mm antes da 20 semanas de 

gestação, mais de 8 mm entre 20 e 30 semanas e mais de 10 mm acima de 30 

semanas de gestação34. Frequentemente, admite-se como normal um DAP < 5 

mm35.  

A escolha do ponto de corte depende dos objetivos iniciais, isto é, da 

sensibilidade para detecção de hidronefrose e da taxa de falso-positivo esperadas. A 
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maioria dos autores concorda que um DAP maior que 10-15 mm é altamente 

preditivo de doença significativa do trato urinário34-35.  

A gravidade da dilatação da pelve renal também pode ser classificada através 

de aspectos ecográficos de acordo com o esquema proposto pela Society of Fetal 

Urology (SFU) em 199336, ilustrado na figura 1. A dilatação leve do sistema coletor 

renal ou pieloectasia corresponde aos graus I e II.  

 

FIGURA 1 - Classificação da hidronefrose de acordo com a SFU.  
Grau 0: sem dilatação; 
Grau I: somente a pelve renal é visibilizada; 
Grau II: visibilizada pelve renal e alguns cálices; 
Grau III: hidronefrose com quase todos os cálices visibilizados; 
Grau IV: hidronefrose com quase todos os cálices visibilizados, 
acompanhada de atrofia do parênquima renal. 
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Doença Renal Crônica 

A doença renal crônica (DRC) é uma síndrome clínica decorrente da lesão renal 

progressiva e irreversível das funções glomerulares, tubulares e endócrinas dos rins. 

Após inúmeras definições da perda da função renal, o National Kidney Foundation’s 

Disease Outcome Initiative (NKF/DOQI) padronizou e classificou os estágios da 

disfunção renal, de acordo com a queda do ritmo de filtração glomerular (RFG)37 

(tabela 1).  

Atualmente, a DRC é definida pela presença de lesão renal por período 

superior a três meses, caracterizada por anormalidades estruturais ou funcionais do 

rim, com ou sem alterações do RFG ou por um RFG menor que 60ml/min/1,73m2 

que persista por mais de três meses, independentemente da presença de lesão 

renal. A DRC pode ser classificada em 5 estágios, de acordo com a intensidade da 

redução da função renal, correspondendo o estágio 5 à DRC terminal. 

 

Tabela 1: National Kidney Foundation”s Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) 
stages of chronic kidney disease. 

Estágio Descrição RFG (ml/min/1,73m2) 

1 Lesão renal com RFG* normal ou aumentado >90 

2 Lesão renal com leve diminuição do RFG 60 – 89 

3 Diminuição moderada do RFG 30 - 59 

4 Diminuição grave do RFG 15 - 29 

5 Doença renal crônica terminal < 15 

RFG, ritmo de filtração glomerular 

 

 

O termo lesão renal é definido como anormalidade funcional ou estrutural do rim, 

sendo diagnosticado através de alterações na composição do sangue ou da urina ou 

em exames de imagem. Ou seja, a DRC foi definida como a presença de lesão 

renal, independentemente de ocorrer redução do RFG. Essa definição se justifica 

pelo fato do RFG poder ser mantido em níveis normais, ou até mesmo apresentar-se 

aumentado, apesar da presença de lesão renal significativa. 
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A classificação do K/DOQI não se aplica a crianças menores de 2 anos de idade 

porque os valores do ritmo de filtração glomerular variam nos dois primeiros anos de 

vida de acordo com a faixa etária, conforme mostrado na tabela 2. 

 

Tabela 2- Ritmo de Filtração Glomerular (RFG), por faixa etária, em ml/min/1,73m2. 

Idade RFG 

(mL/min/1,73m2) 

Amplitude Creatinina 

plasmática 

(mg/dL) 

Nascimento 39 17 -60 1,1 

3 meses 58 30-86 0,4 

6 meses 77 39-114 0,45 

12 meses 103 49-157 0,5 

2 a 12 anos 127 89-191 0,5-0,7 

Adulto feminino 119 89-191 0,85 

Adulto masculino 127 89-191 0,95 

 

CAUSAS DA DRC 

A DRC apresenta etiologia diversificada, sendo as malformações congênitas 

dos rins e trato urinário; incluindo as hipoplasias/displasias renais, as nefropatias 

obstrutivas congênitas, a nefropatia do refluxo, a bexiga neurogênica, as displasias 

multicísticas dos rins e a Síndrome de prunne belly, as causas mais comuns de DRC 

em crianças38. 

Outras causas de DRC na infância incluem a glomeruloesclerose segmentar e 

focal (GESF), a síndrome hemolítico-urêmica (SHU) e as nefropatias hereditárias, 

como a doença de Alport39. 

Apesar da DRC secundária a diabetes ocorrer geralmente na fase adulta, as 

lesões estruturais começam na infância. Um fator que tem colaborado para o 

aumento da diabetes tipo 2 na infância  é o aumento da obesidade infantil40.  

Em um relatório recente do NAPRTCS (estudo colaborativo norte-americano 

de transplantes renais pediátricos), as principais causas de DRC relacionadas foram 

as uropatias obstrutivas, com 20,7%, seguidas das hipodisplasias renais, com 

17,3%, e a nefropatia do refluxo, com 8,4%. As glomerulopatias foram responsáveis 

por 13,5% dos casos41 (tabela 3). Já outro estudo publicado em 2010 com pacientes 
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belgas menores de 20 anos portadores de DRC e com taxa de filtração glomerular 

menor do que 60ml/min/73m2 constatou que 59% das causas de DRC foram as 

anomalias congênitas dos rins e trato urinário(CAKUT)42. 

A distribuição das causas varia de acordo com a faixa etária e com as 

diversas etnias. As anomalias congênitas dos rins e do trato urinário e as nefropatias 

hereditárias predominam nos pacientes mais jovens. Já as glomerulopatias são a 

principais causas de DRC nas crianças maiores de 12 anos de idade. A 

glomeruloesclerose focal e segmentar foi três vezes mais comum em negros do que 

em brancos41. Em países desenvolvidos, tem-se reduzido os casos de 

glomerunefrites agudas em virtude das melhores condições de saneamento básico e 

da menor exposição da população a antígenos nefritogênicos41. 

 

CAKUT E DRC 

O espectro clínico das CAKUT inclui uma variedade de malformações do trato 

urinário. O conhecimento da progressão dos diferentes fenótipos associados ao 

complexo CAKUT e a predição de complicações em longo prazo, como a DRC, é 

essencial para o manejo adequado desses pacientes, uma vez que as 

nefrouropatias congênitas são as principais causas de DRC na faixa etária 

pediátrica, englobando aproximadamente 50% dos casos43-44. Além disso, esse 

conhecimento facilita uma adequada transição dos cuidados nefrológicos e 

urológicos pediátricos para aqueles destinados aos pacientes adultos45-46.  

É importante ressaltar que as causas de DRC na faixa etária pediátrica 

diferem daquelas relacionadas à idade adulta. Diferentemente dos adultos, nos 

quais a hipertensão arterial sistêmica e o diabetes mellitus são as etiologias mais 

frequentes, as causas congênitas são responsáveis por grande percentagem dos 

casos de DRC na infância. Já desordens genéticas recessivas são frequentes em 

países em que a consanguinidade é comum e causas infecciosas, como a hepatite 

C e a nefropatia da síndrome da imunodeficiência adquirida, podem predominar em 

países em desenvolvimento.  A tabela 3 mostra os diversos estudos relacionados às 

doenças renais primárias responsáveis pela perda da função renal na faixa etária 

pediátrica. A doença renal primária foi dividida em 5 grupos, de acordo com a 

frequência com que aparece nos diversos estudos: uropatias, glomerulopatias, 
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displasia/hipoplasia renal, nefropatia hereditária e outras. No grupo da 

displasia/hipoplasia renal foram incluídos apenas os casos primários. Salienta-se 

que os estudos não são homogêneos, o que dificulta a comparação dos mesmos, 

uma vez que as classificações adotadas pelos autores são variadas e o limite 

superior das idades também não é o mesmo. 
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Tabela 3: Distribuição da frequência das CAKUT nas crianças e adolescentes portadores de DRC (1980-2012). 

Autor N Uropatias (%) 
Glomerulopatia

s (%) 

Displasia/ 

Hipoplasia (%) 

Nefropatia 

Hereditária (%) 
Outras (%) 

Helin et al  (1980)47 77 23 (29,8) 21 (27,2) 9 (11,7) 19 (24,6) 5 (6,5) 

Zilleruelo  et al  (1980)48 81 34 (41,9) 22 (27,1) 12 (14,8) 2 (2,5) 11 (13,5) 

Arbus et al (1980)49 90 24 (26,6) 43 (47,7) - 11 (12,2) 12 (13,3) 

Pistor et al (1985)50 624 224 (35,9) 123 (197) 58 (9,3) 45 (7,2) 174 (27,9) 

Brunner et al (1988)51 2372 574 (24,1) 612 (25,8) 320 (13,5) 370 (15,6) 496 (20,9) 

Garcia et al (1992)52 180 57 (31,6) 65 (36,1) - 12 (6,6) 46 (25,5) 

Diniz et al (1993)53 172 53 (30,8) 76 (44,2) 5 (2,9) 5 (2,9) 33 (19,1) 

Deleau (1994)54 127 55 (43,3) 29 (22,9) 13 (10,2) 21 (16,5) 9 (7,1) 

Avner (1995)55 901 187 (20,75) 191 (21,19) 149 (16,5) 82 (9,1) 292 (32,4) 

Lagomarsimo (1999)56 227 79 (34,8) 37 (16,3) 38 (16,7) 25 (11) 48 (21,1) 

Esbjorner et al (1997)57 111 27 (23) 23 (19,4) 21 (17,8) 25 (21,2) 15 (13,5) 

Warady (1997)58 3673 1010 (27,4) 891 (24,2) 603 (16,4) 298 (8,1) 871 (23,7) 

Fivush (1998)59 1725 631 (36,6) 177 (10,3) 404 (23,4) 100 (5,8) 413 (23,9) 

El-Reshaid (1999)60 50 15 (30) 22 (44) - 3 (6) 10 (20) 

ITALKID (2000)61 1197 566 (47,28) 37 (3) 167 (13,9) 199 (16,62) 228 (19,04) 

USRDS (2011)62 5431 743 (13,8) 1959 (36) 481 (8,8) 442 (8,1) 1806 (33,2) 

NAPRTCS (2011)41 7039 2193 (20,7) 957 (13,5) 1125 (17,3) 449 (8,4) 1681 (26,2) 

ERA –EDTA (2012)63 3184 665 (20,8) 735 (23) 350 (10,99) 315 (9,8) 119 (35,4) 

Total 26897 3424 (34,2) 6091 (22,7) 3814 (14,17) 2484 (9,2) 7291 (27,1) 
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Pode-se observar que as uropatias e as glomerulopatias são responsáveis pela 

maioria dos casos de DRC em crianças e adolescentes. Dentre os casos de uropatias, o 

refluxo vesicoureteral e as uropatias obstrutivas representam a maioria dos casos. Já a 

GESF representa a maioria dos casos de glomerulopatias. Portanto, apesar das possíveis 

falhas na compilação de estudos heterogêneos, há certa consistência nos resultados nos 

quais predominam as uropatias e glomerulopatias entre as principais causas de DRC na 

faixa etária pediátrica. Salienta-se, pois, que as uropatias diagnosticadas durante o período 

pré-natal e devidamente acompanhadas têm um papel importante na prevenção da evolução 

para a DRC em crianças e adolescentes. 
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FATORES DE RISCO AO DESENVOLVIMENTO OU À PROGRESSÃO DA 
DRC 

Diante da alta morbimortalidade relacionada à DRC, qualquer intervenção que possa 

impedir o desenvolvimento ou a progressão da DRC torna-se extremamente importante. 

Existem vários fatores de risco ou marcadores associados à progresão da DRC. Estes 

marcadores podem ser modificáveis ou não modificáveis. Dentre os não modificáveis, 

incluem-se os fatores genéticos, a raça, idade, o gênero e os fatores relacionados às 

condições do nascimento e à doença de base. 

Há evidências clínicas de que a progressão da DRC é mais rápida entre os pacientes 

idosos, os de sexo masculino e os afro-descendentes64. 

Uma série de estudos epidemiológicos tem analisado a interação entre gênero e 

doenças renais crônicas. Berg e col. demonstraram que o declínio fisiológico da função renal 

durante o envelhecimento em mulheres saudáveis é significadativamente mais lento do que 

em homens saudáveis65.  

Uma análise retrospectiva com 4166 crianças norte-americanas com estágio entre 2 a 

4 da DRC de diferentes etiologias identificou uma associação entre progressão da DRC e 

sexo masculino66. 

Quando se aborda a progressão da doença renal em relação à doença de base, neste 

mesmo estudo, os pacientes com DRC resultante de doença ou lesão glomerular 

apresentaram um declínio acelerado da função renal em comparação aos pacientes com 

DRC resultante de uropatias66. 

Um estudo italiano publicado em 2011 indica que crianças com crescimento intra-

uterino retardado (CIUR) têm um risco maior de espessamento da parede da aorta e 

proteinúria glomerular, que pode contribuir para doença cardiovascular e doença renal na 

vida adulta67. 

Necessita-se, pois, intervir nos fatores de progressão modificáveis. Dentre eles, a 

hipertensão arterial, a proteinúria, os distúrbios ácido-básicos, a anemia, os distúrbios 

metabólicos e os fatores dietéticos. 
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Hipertensão Arterial 

Desde os anos 70, quando Mogensen e col. demonstraram que a terapia anti-

hipertensiva retardava o declínio da TFG em pacientes com nefropatia diabética tipo 1, a 

hipertensão arterial tem sido identificada como um dos principais determinantes de 

progressão da doença renal crônica68.  

Dados do CKiD, um estudo de coorte observacional prospectivo de crianças com 

DRC de 43 centros de nefrologia pediátrica da América do Norte, indicam que a hipertensão 

arterial é altamente prevalente nestes pacientes.Trinta e sete por cento das crianças com 

DRC analisadas apresentavam pressão arterial sistólica ou diastólica elevadas, ou seja, 

acima do percentil 95, e trinta e nove por cento destas crianças não estavam em uso de anti-

hipertensivos69.  

A hipertensão arterial sistêmica promove um dano na autoregulação arteriolar intra-

renal causando uma hipertensão intraglomerular o que leva à proteinúria e à ativação do 

sistema renina-angiotensina aldosterona(SRAA)70. Recentemente, novos componentes do 

SRAA foram descobertos, como o PRR, ECA2, Ang(1-7) e o receptor Mas70. 

Um estudo publicado em 2006 por Simões e Silva e col. demonstraram um aumento 

significativo no plasma de Ang-(1-7) e Ang II em crianças e adolescentes hipertensos com 

DRC estágio 3 em comparação com pacientes normotensos com mesmo estágio de 

disfunção renal. Porém uma elevação mais pronunciada nos níveis de Ang-(1-7) foi 

observada nos pacientes com DRC terminal71. 

Diversos estudos publicados entre adultos e crianças portadores de DRC 

demonstraram que os pacientes com hipertensão arterial em comparação com pacientes 

normotensos apresentam um declínio mais rápido da função renal41,61,72 

Os resultados do estudo ESCAPE enfatizam a importância do controle da pressão 

arterial elevada. A hipertensão arterial é um fator de risco independente para DRC e seu 

adequado controle deve ser um alvo no tratamento para evitar a progressão da DRC 

pediátrica73. 

 

Proteinúria 

Além da hipertensão arterial, a proteinúria também tem sido considerada fator 

importante na progressão da doença renal crônica. Portanto, a redução da proteinúria deve 

ser considerada como um alvo na terapia renoprotetora. 
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O aumento da proteína urinária provoca lesão de células tubulares levando à 

inflamação intersticial e fibrose74. A proteinúria também provoca apoptose em células 

tubulares proximais, levando a uma atrofia extensa destas células principalmente nas 

doenças glomerulares crônicas75. 

Estudos clínicos, tanto em adultos quanto na população pediátrica, demonstraram que 

a proteinúria é considerada um fator de risco independente para o declínio da função 

renal61,76.  

Dados do estudo do CKiD demonstraram que o nível de proteinúria tende a ser maior 

quanto menor o ritmo de filtração glomerular, independentemente da causa da DRC.  Outros 

fatores que foram associados à proteinúria foram raça e causa glomerular da DRC69. Além 

disso, entre os pacientes com causas glomerulares da DRC, os que referiram ingestão de 

IECA ou BRA (bloqueador dos receptores de angiotensina) tenderam a ter níveis 

significativamente menores de proteinúria em comparação com aqueles que não fizeram uso 

destes medicamentos77. 

Em um estudo europeu multicêntrico prospectivo com pacientes pediátricos revelou 

que uma PA sistólica superior a 120mmHg, assim como uma proteinúria moderada de 

50mg/kg/dia são fatores de risco para progresão da DRC, mesmo estando os pacientes em 

restrição protéica78.  

 

Anemia  

Outro fator que colabora para a progressão da DRC é a anemia, que, de acordo com 

o K/DOQI, inicia-se no estágio 3 da DRC e é, em grande parte, devido a uma produção 

inadequada de eritropoetina. Outras causas potenciais para a ocorrência de anemia são: a 

deficiência nas reservas de ferro, síndromes inflamatórias, infecções, diminuição da 

sobrevida das hemácias, inibição da eritropoiese por toxinas urêmicas, perdas sanguíneas e 

hiperparatireoidismo79. 

De acordo com a revisão anual do NAPRTCS, a prevalência da anemia entre as 

crianças com DRC em estágio 3 entre 1640 pacientes foi de 73%, sendo que os mais velhos 

e aqueles com menor ritmo de filtração glomerular apresentavam maior risco para anemia. 

Além disso, o uso de medicação anti-hipertensiva foi associado com risco aumentado para a 

ocorrência de anemia80. 

Estudos têm encontrado associação entre pacientes pediátricos portadores de DRC 

com anemia (hematócrito menor que 33%) a um aumento no risco de morbidade e 
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mortalidade, sendo que, quanto menor o ritmo de filtração glomerular, maior a chance de 

morbi-mortalidade66,81 

A anemia da DRC está associada com prejuízo da função neurocognitiva, com 

alterações cardíacas por hipertrofia ventricular esquerda e com limitações em desempenhar 

atividades físicas82.  

Além disso, a correção da anemia com eritropoetina tem sido associada a uma 

variedade de efeitos benéficos em crianças, incluindo a melhora da qualidade de vida, do 

apetite, da capacidade em praticar atividades físicas e na pontuação Wechsler de 

inteligência83. Estudos clínicos prospectivos têm demonstrado associação entre correção da 

anemia e redução da progressão da DRC84-86. 

Idealmente a terapia para prevenção da anemia deveria ocorrer precocemente, antes 

de iniciar a terapia de substituição renal e ainda nos estágios iniciais da DRC, após a queda 

do nível ideal de hemoglobina.  

 

Acidose metabólica 

A acidose metabólica é uma complicação relativamente comum em pacientes com 

DRC, principalmente naqueles pacientes que se encontram no estágio 3 da doença, ou seja 

com ritmo de filtração glomerular abaixo de 60ml/min/1.73m287. 

De acordo com as recomendações do KDOQI, pacientes maiores de 2 anos de idade 

devem manter níveis de bicarbonato iguais ou maiores que 22mEq/L. Já nos recém-

nascidos e lactentes, os níveis ideais de bicarbonato são iguais ou maiores que 20mEq/L.  

Na DRC grave, a acidose ocorre em decorrência da uremia, devido à diminuição da 

excreção renal de amônia e de outros ácidos e à diminuição da reabsorção do bicarbonato 

filtrado. Na DRC leve e moderada, pode aparecer em decorrência de uma tubulopatia88. 

As consequências deste estado de acidose no organismo são várias, desde 

alterações no metabolismo das proteínas por ativação do catabolismo dos cetoácidos, até 

um aumento da produção de corticosteróides e efeitos supressivos intensos no eixo do 

hormônio somatotrófico, acarretando um déficit no crescimento estatural em crianças e 

adolescentes, perda de massa óssea e muscular, balanço nitrogenado negativo e 

aceleração na progressão da DRC devido anormalidades hormonais e celulares89.  

Em um estudo de coorte com 134 pacientes adultos com DRC estágio 4 com nível 

sérico de bicarbonato entre 16 a 20mmol/l tratados com suplementação de bicarbonato de 

sódio por um período de 2 anos, houve um probabilidade significativamente menor destes 

pacientes de sofrerem rápida progressão para DRC terminal90.  



35 

Fatores Nutricionais  

 

Nutrição adequada é uma preocupação no controle das crianças com DRC, devido ao 

impacto nutricional que a ingestão pode ter no crescimento e desenvolvimento neurológico 

destas crianças e a associação entre o estado nutricional e o risco de mortalidade91. 

Definir um estado nutricional adequado para estas crianças é complexo. Talvez a 

melhor definição seria a manutenção de um padrão normal de crescimento com uma 

composição corporal normal por consumo de quantidades e tipos adequados de alimentos92. 

Manter um estado nutricional adequado para estas crianças requer uma avaliação de 

crescimento, composição corporal e de quantidade e qualidade adequada de alimentos. 

Medidas de comprimento, peso, perímetro cefálico e IMC são relativamente fáceis e baratas 

de obter e, provavelmente, representam os índices mais valiosos de nutrição em crianças 

com DRC. É importante ressaltar que estas crianças têm, dependendo de suas doenças de 

base, distúrbios ácido-básico, hidroeletrolíticos e hipoalbuminemia que comprometem seu 

estado nutricional93. 

Crianças com DRC geralmente têm uma ingestão nutricional inadequada. Estudos em 

crianças maiores de 5 anos com DRC demonstraram que estas crianças apresentavam 

massa corporal relativamente normal ou elevados níveis de gordura para a altura e déficits 

musculares proporcionais à gravidade da DRC. Em decorrência desta ingestão nutricional 

inadequada, ocorre nestas crianças uma restrição no crescimento linear mediada por 

inflamação sistêmica e/ ou distúrbios no hormônio do crescimento94. 

Anorexia é uma característica comum em lactentes com DRC e é a principal razão 

para o fracasso do crescimento nestes pacientes. A anorexia é causada por uma 

combinação de fatores que incluem alteração do paladar, refluxo gastro-esofágico, 

esvaziamento gástrico retardado e elevado níveis de citocinas, incluindo leptina IL-1, IL-6 e 

fator de necrose tumoral(TNF)-α95-96. 

 

Fatores relacionados ao metabolismo do cálcio e do fósforo  

Dentre os fatores relacionados ao metabolismo do cálcio e do fósforo e à progressão 

da DRC estão a hiperfosfatemia, o hiperparatireoidismo, a deficiência da vitamina D e, 

possivelmente, o excesso do hormônio denominado FGF 23 (fator de crescimento de 

fibroblastos 2397).  
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A retenção de fosfato ocorre em estágios precoces da DRC da criança, geralmente no 

estágio II, e tem um papel importante para o desenvolvimento do hiperparatireoidismo 

secundário97. 

Um trabalho publicado em 2007 por Voormolen N e col. concluiu que um aumento do 

nível sérico de fosfato é um fator de risco independente para um declínio da função renal97.  

O hiperparatireoidismo foi associado à progressão da DRC no estudo de Shigematsu 

e col. Neste estudo, a progressão do dano renal induzida por uma dieta rica em proteínas 

em camundongos submetidos à nefrectomia subtotal foi prevenida pela remoção das 

glândulas paratireóides98. 

Dentre os fatores relacionados ao metabolismo do cálcio e do fósforo, a vitamina D é 

a que tem o maior impacto sobre a progressão da DRC. Embora o trabalho de Christiansen 

e col., em 1978, demonstrou a nefrotoxicidade da vitamina D em altas doses como resultado 

de hipercalcemia e de hipercalciúria99, uma meta-análise de estudos observacionais 

prospectivos publicada por Stefan Pilz e col. sugere que o risco de mortalidade de pacientes 

com DRC diminui quanto maiores os níveis de 25(OH)D100.   

Além disso, há evidências de que a vitamina D suprime a expressão da renina. Como 

consequência, reduz o risco de hipertensão evitando com isso a progressão da DRC101. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O espectro clínico CAKUT inclui uma variedade de malformações dos rins e do trato 

urinário. O entendimento dessas anomalias, que ocorrem em 0,5% de todas as gestações, 

poderá permitir um tratamento mais precoce e evitar uma possível perda da função renal102-

103. A US fetal tem permitido a detecção das anomalias do trato urinário em neonatos quase 

sempre assintomáticos. Esse diagnóstico precoce tem contribuído para abordagem clínica 

adequada e, consequentemente, melhor prognóstico dos lactentes com risco aumentado 

para o desenvolvimento da DRC. Sabe-se que alterações renais congênitas associadas ao 

oligohidrâmnio, como a válvula de uretra posterior, são consideradas fatores de risco para 

DRC104-106. Isso ocorre porque essas patologias indicam disfunção renal global e estão 

relacionadas com o desenvolvimento de hipoplasia pulmonar. A ênfase na classificação das 

alterações pré-natais em fatores de risco para o desenvolvimento da DRC será de grande 

valia para evitar a perda da função renal. 

Enfatiza-se, pois, a necessidade de seguimento em longo prazo de todas as crianças 

com CAKUT diagnosticadas durante a avaliação pré-natal, sobretudo os pacientes com 

hidronefrose fetal, alteração mais comumente diagnosticada durante esse período.  

Deve ser reconhecida a escassez de marcadores de maior acurácia, menos invasivos 

e de melhor custo-benefício na abordagem desses pacientes para uma adequada prevenção 

do desenvolvimento e progressão da DRC. Neste contexto, ensaios clínicos randomizados e 

estudos prospectivos podem contribuir verdadeiramente para uma abordagem racional e 

científica dessas questões. 
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III - OBJETIVOS  

III.1 - OBJETIVO GERAL 

Descrever o curso clínico de pacientes admitidos na Unidade de Nefrologia Pediátrica 

do Hospital das Clínicas da UFMG entre 1989 e 2009 com nefrouropatias detectadas 

durante o período pré-natal quanto à ocorrência de ITU, DRC, intervenções cirúrgicas, HAS 

e óbito, além de identificar possíveis fatores de risco associados com a DRC.  

III.2 - OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Os objetivos específicos foram: 

• Identificação e caracterização clínica e demográfica dos pacientes portadores 

de nefrouropatias detectadas durante o período pré-natal; 

• Descrever o curso clínico dos pacientes quanto à ocorrência de ITU, 

intervenções cirúrgicas, HAS, DRC e óbito. 

• Identificação de um modelo preditivo de risco para DRC; 

• Avaliação dos fatores prognósticos (clínicos, laboratoriais e de imagem) 

associados à DRC; 

• Classificação dos pacientes portadores de nefrouropatias detectadas durante o 

pré-natal em grupos de risco para a ocorrência de DRC (baixo risco, médio 

risco e alto risco). 



47 

IV – PACIENTES E MÉTODOS 

IV.1 - AMOSTRA  

A população estudada consiste em 914 crianças portadoras de nefrouropatias 

detectadas durante o pré-natal, admitidas e acompanhadas na Unidade de Nefrologia 

Pediátrica (UNP) do Hospital das Clínicas da UFMG entre 1989 e 2009 (figura 2).  

Os pacientes foram selecionados através da avaliação de prontuários clínicos de 

todas as crianças encaminhadas à UNP devido a alterações pré-natais. A Unidade dispõe de 

registros individualizados de todos os pacientes com seus dados iniciais, evolutivos, bem 

como de exames bioquímicos e de imagem e do relato das intervenções farmacológicas e/ 

ou cirúrgicas às quais estes foram submetidos. 

Foram registrados, em protocolo próprio, os dados clínicos, os exames laboratoriais e 

de imagem à admissão e durante toda a evolução, o tratamento e os dados evolutivos de 

cada paciente. Para o presente estudo, foi desenvolvido um banco de dados específico no 

programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 18.0. 

IV.1.1 - Critérios de Inclusão 

• Crianças portadoras de nefrouropatias acompanhadas na Unidade de 

Nefrologia Pediátrica de 1989 a 2009. 

IV.1.2- Critérios de Exclusão 

• Fetos com aneuploidias ou malformações múltiplas (n=82); 

• Pacientes que interromperam o acompanhamento logo após o nascimento 

(n=10). 
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FIGURA 2: Fluxograma referente aos pacientes acompanhados na Unidade de Nefrologia Pediátrica do 

Hospital das Clínicas da UFMG. 
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IV.2 - DELINEAMENTO 

O delineamento da pesquisa é de um estudo de coorte retrospectivo, sendo os 

dados coletados entre janeiro de 1989 e dezembro de 2009. Com a finalidade de atender os 

objetivos propostos, o estudo foi dividido em duas partes: (i) descrição do curso clínico dos 

pacientes da coorte; (ii) identificação de fatores de risco potenciais que são 

independentemente associados com o desenvolvimento de DRC durante o período de 

seguimento e determinação de um modelo de predição clínica de DRC. 

IV.2.1. Definições  

Hidronefrose  

É o termo que descreve a dilatação do sistema coletor renal, não implicando na 

presença de obstrução1. 

Hidronefrose Idiopática 

Dilatação da pelve renal sem causa definida. 

Hidronefrose Isolada 

Presença de DAP >10mm sem nenhuma outra alteração no trato urinário. 

Hidronefrose Associada 

Presença de DAP >10mm associada com outras alterações, como megaureter ou 

oligohidrâmnio. 

Oligohidrâmnio 

Redução de volume do líquido amniótico, determinado de acordo com padrões 

estabelecidos3. 
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Classificação da Hidronefrose 

Para construir intervalos para análises durante a avaliação da dilatação da pelve 

renal, foram considerados vários pontos de corte:  

1) dilatação leve – DAP ≥ 5 mm e < 10 mm 

2) dilatação moderada – DAP ≥ 10 mm e < 20mm   

3) dilatação grave – DAP ≥ 20 mm)  

As unidades renais também foram classificadas de acordo com a classificação da 

SFU2. Quando bilateral, foi considerada a unidade renal com dilatação maior e/ou com 

classificação em grau maior pela SFU. 

Uropatia Significativa 

Diagnóstico de uma entidade nosológica bem definida através da análise de 

exames de imagem: uretrocistografia miccional, urografia excretora, cintilografia renal 

estática e dinâmica, exames ecográficos seriados. Foram consideradas uropatias 

significativas: obstrução da junção ureteropélvica, refluxo vesicoureteral, rim displásico 

multicístico, megaureter primário, ureterocele, duplicação pieloureteral e hipodisplasia renal.  

Classificação das Anomalias do Trato Urinário 

A presença de anomalias do trato urinário foi classificada em uropatias sem 

obstrução, hipodisplasia e uropatia obstrutiva. 

Pressão Arterial Sistêmica 

A medida da pressão arterial foi realizada de acordo com as recomendações do 

Working Group of the National High Blood Pressure Education Program4. Valores de 

referência e definições de pressão arterial normal, estado pré-hipertensivo e hipertensão 

sustentada foram baseados no The Fourth Report on High Blood Pressure in Children and 

Adolescents4. 

Doença Renal Crônica 

A doença renal crônica foi definida como ritmo de filtração glomerular (RFG) < ou 

igual a 89 ml/min/1,73m2 em 2 exames consecutivos e a DRC foi classificada em estágios de 

acordo com o National Kidney Foundation practice guidelines5. O RFG foi estimado pela 

fórmula de Schwartz et al6. 
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Obstrução de junção ureteropélvica  

Dilatação da pelve renal associada a padrão de excreção intermediário ou 

obstrutivo, independentemente da captação renal relativa documentada na cintilografia 

estática. 

Obstrução de junção ureteropélvica cirúrgica 

Dilatação da pelve renal associada a padrão de excreção intermediário ou 

obstrutivo, com captação renal relativa pelo DMSA < 40%. 

IV.2.2. Desfechos clínicos de interesse  

Os desfechos clínicos considerados nas diversas análises foram:  ocorrência de 

ITU, intervenções cirúrgicas, HAS, DRC e óbito. 

IV.2.3. Variáveis explicativas  

As seguintes variáveis foram incluídas na análise: gênero, lateralidade (unilateral 

versus bilateral), achados ultrassonográficos pré-natais (hidronefrose isolada versus 

hidronefrose associada a alterações do trato urinário inferior), oligohidrâmnio, período do 

diagnóstico (1989 a 1999 versus 2000 a 2009), creatinina sérica à admissão e 

presença/ausência de alterações do trato urinário. 

IV.3 - PROTOCOLO CLÍNICO 

Os dados clínicos dos pacientes foram registrados em protocolo próprio. O tratamento 

clínico foi indicado inicialmente para todas as crianças, tendo sido instituída a 

antibioticoprofilaxia para ITU. Utilizou-se a cefalosporina de primeira geração (cefalexina 

50mg/dia) nos dois primeiros meses de vida. Após essa faixa etária, a profilaxia foi 

modificada para sulfametoxazol+trimetoprim (2mg/kg/dia de trimetoprim) ou nitrofurantoína 

(2mg/kg/dia) em dose única diária. A profilaxia foi mantida enquanto aguardava-se 

propedêutica de imagem, para casos de ITU de repetição e para aqueles com DAP > 10mm.  

A cada retorno do paciente foram avaliados: crescimento pôndero-estatural, evolução 

clínica, pressão arterial sistêmica, adesão ao uso do medicamento antibacteriano profilático 

e quadro clínico - laboratorial de ITU (urina rotina e urocultura). A avaliação da função renal 
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(por meio da dosagem sérica de ureia e de creatinina) foi obtida semestralmente no primeiro 

ano de seguimento e, após esse período, anualmente ou mais frequentemente, conforme a 

necessidade clínica. 

IV.3.1. Investigação dos fetos e recém-nascidos com alterações nefrourológicas 
pré-natais. 

Ultrassonografia fetal 

As gestantes cujos fetos tiveram alterações no trato urinário identificadas em US 

obstétrico foram encaminhadas para avaliação no Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) do 

HC da UFMG, onde foram submetidas a estudos ecográficos seriados, com intervalos 

variáveis de acordo com a indicação clínica. Para análise, foi considerado o último exame 

realizado no terceiro trimestre de gestação, quando uma ou duas unidades renais fetais 

indicaram DAP ≥ 5mm7,8. 

A US fetal ocorreu de acordo com a seguinte dinâmica: 

- Morfologia fetal geral: O estudo segmentar do feto foi realizado, considerando-se: 

� Visibilização do crânio, face, membros superiores e inferiores, órgãos internos do 

tórax, abdome, buscando malformações associadas; 

� Biometria fetal  para identificar a idade gestacional e o padrão de crescimento fetal; 

� Avaliação da placenta e do cordão umbilical; 

� Avaliação do volume do líquido amniótico através da medida do ILA, considerando-se 

o valor normal entre 8 e 189,10. 

- Morfologia do trato urinário: 

� Estudo das unidades renais – localização anatômica, relações anatômicas, contorno, 

ecogenicidade, volume e estruturas anatômicas. Presença de cistos, seu tamanho e 

distribuição foram descritos. As seguintes mensurações foram obtidas: comprimento 

renal (diâmetro longitudinal, no plano longitudinal) e o ântero-posterior no corte 

transversal; 

� O diagnóstico ecográfico de dilatação da pelve foi obtido através do diâmetro ântero-

posterior da pelve renal em corte transversal. A figura 3 mostra esquematicamente o 

diâmetro ântero-posterior da pelve renal mensurado através da US fetal; 

� Estudo das vias urinárias (ureter e uretra): foram pesquisadas as presenças de 

dilatações tubulares irregulares e anecóicas em suas respectivas topografias, com 

caracterização  de megaureter e megauretra. Foi definida a megabexiga como a 

estrutura arredondada e centralizada no abdome fetal, de diâmetro longitudinal 
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persistentemente maior que 5mm. Também foi avaliada a espessura da parede 

vesical, considerando-se anormal um valor maior que 2mm.  

 

 

 
FIGURA 3 - Corte transversal esquemático mostrando ambas as unidades renais do feto. A linha D 

indica o local da mensuração do diâmetro ântero-posterior da pelve renal. 
 

 

- Diagnóstico funcional: Foram considerados os seguintes parâmetros da avaliação da 

função renal do feto:  

� Aspecto ecográfico do parênquima renal: achados sugestivos de perda ou redução da 

função renal fetal: presença de hiperecogenicidade do parênquima renal em relação 

às estruturas vizinhas e presença de microcistos corticais, isto é, cistos de até 2mm 

difusamente distribuídos no córtex renal9. 

� Volume do líquido amniótico: considerou-se sugestiva de acometimento renal fetal a 

presença de redução do volume do líquido amniótico. 

� Determinação da osmolalidade da urina fetal – nos casos suspeitos de obstrução 

uretral, foi obtida a urina fetal através da punção da bexiga para determinar 

indiretamente a função renal fetal. O valor considerado normal da osmolalidade foi 

menor que 210 mOsm/l9. 
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Investigação no período pós-natal 

 

Exame físico 

Logo após o nascimento, por volta de três horas de vida, os recém-nascidos 

foram submetidos a exame físico completo realizado pelos pediatras assistentes da 

Maternidade Otto Cirne do HC da UFMG. Dados perinatais, como peso e estatura ao 

nascimento e os escores de Apgar, foram obtidos.  

Na primeira consulta ambulatorial, os pacientes foram submetidos a exame físico 

completo, incluindo mensuração de dados antropométricos, mensuração da pressão arterial 

sistêmica, palpação abdominal e exame da genitália. Todos os pacientes foram 

acompanhados no Ambulatório da Unidade de Nefrologia Pediátrica do Hospital Bias Fortes, 

anexo do Hospital das Clínicas da UFMG, semestralmente, nos dois primeiros anos de vida, 

e, após esse período, anualmente. Esse seguimento clínico foi flexível o suficiente para se 

adaptar às condições clínicas dos pacientes. A medida da pressão arterial sistêmica foi 

realizada em todas as consultas médicas. A medida da pressão arterial foi realizada com 

esfingonomanômetro de tamanho apropriado para a idade, como recomendado pelo 

Working Group of the National High Blood Pressure Education Program12,13. Foram 

considerados os valores de referência e definições empregadas no estudo da Fourth Task 

Force Report4. 
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Investigação por imagens pós-natais 

A avaliação por imagens do trato urinário foi obtida em todos os neonatos com 

dilatação da pelve renal, de acordo com o algoritmo da figura 4.  

US
em 6 meses

Ambos normais

DMSA
quimioprofi laxia

RVU

DMSA / DTPA
vesicostomia

VUP

US
a cada 6 meses

< 10mm

DMSA/ DTPA/ UE

> 10 mm

hidronefrose
RVU  e  VUP ausentes

US / UCM

DAP pelve renal fetal
>= 5mm

 
FIGURA 4 - Algoritmo para avaliação do trato urinário do neonato com hidronefrose fetal. 
DAP: diâmetro ântero-posterior; US: ultrassonografia; UCM: uretrocistografia miccional; RVU: refluxo 
vésico-ureteral; VUP: válvula de uretra posterior; DMSA: cintilografia renal estática utilizando o radioisótopo 
99mTc-ácido dimercaptosuccínico; DTPA: cintilografia renal dinâmica utilizando o radioisótopo 99mTc-ácido 
dietilenotriaminopentacético; UE: urografia excretora 

 

Ultrassonografia pós-natal 

A primeira ultrassonografia pós-natal foi realizada após a primeira semana de vida, 

exceto para os casos suspeitos de hidronefrose bilateral acentuada, nos quais o exame foi 

realizado logo após o nascimento. Os exames ecográficos foram repetidos a cada seis 

meses para os casos leves e moderados de HF até o desaparecimento da doença. Os casos 

mais graves tiveram acompanhamento mais frequente. Se submetidos à intervenção 

cirúrgica, a avaliação foi realizada aproximadamente quatro meses após o procedimento. 

Os exames foram realizados em equipamento Siemens (Sonoline Prima SLC) 

utilizando-se transdutor de 5 MHz, na posição supina. A mensuração foi obtida nas seções 

longitudinais e transversais de ambas as unidades renais. As seguintes mensurações renais 

foram registradas: comprimento no corte longitudinal, diâmetro transversal e ântero-posterior 
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dos rins no corte transversal. O volume renal foi calculado de acordo com a fórmula proposta 

por Han & Babcock14.  

A pelve renal foi mensurada no corte transversal (diâmetro anteroposterior e diâmetro 

transversal). A razão entre o DAP e o diâmetro anteroposterior do rim (DP/DR) foi calculada 

para todas as unidades renais15,16. A gravidade da hidronefrose foi definida de acordo com a 

escala padronizada pela SFU5.  Todas as medidas da pelve renal foram realizadas quando a 

criança estava com a bexiga vazia17,18. Na figura 5, podem ser observadas de forma 

esquemática as mensurações das unidades renais e das pelves renais.  

 

 
FIGURA 5 -  Dimensões da pelve e das unidades renais mensuradas pela ultrassonografia. 
(a) diâmetro anteroposterior da pelve renal;  (e) diâmetro transversal do rim; 

(b) diâmetro transverso da pelve renal;   (f) diâmetro longitudinal do rim; 

(c) diâmetro longitudinal da pelve renal;  (g) espessura do parênquima renal. 

(d) diâmetro anteroposterior do rim;  

 

 

Uretrocistografia miccional  

A avaliação contrastada do trato urinário baixo foi obtida no primeiro mês de vida, 

sempre precedida de quimioprofilaxia com cefalosporina de primeira geração (cefalexina ou 

cefadroxil)19. Os exames foram realizados no Serviço de Radiologia do Hospital das Clínicas 

da UFMG, de acordo com técnicas e normas padronizadas por radiologistas que 

desconheciam as dimensões da pelve renal à ultrassonografia. 
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Cintilografia renal 

A morfologia do parênquima renal foi estudada utilizando-se radioisótopos: 99mTc-

ácido dimercaptosuccínico (DMSA) para quantificar a captação do parênquima renal e 99mTc-

ácido dietilenotriaminopentacético (DTPA) para a avaliação do fluxo e excreção renal. 

Quando a dilatação de pelve renal era ≥ 10mm, solicitavam-se cintilografias estática e 

dinâmica após o primeiro mês de vida. Nos casos de refluxo vésico-ureteral (RVU), apenas a 

cintilografia estática foi realizada. 

Os estudos foram realizados após o primeiro mês de vida, ou antes, se a condição 

clínica do paciente exigisse. Os estudos cintilográficos foram realizados nos setores de 

Medicina Nuclear do Hospital Felício Rocho e da Santa Casa de Misericórdia de Belo 

Horizonte, conforme técnicas e normas padronizadas. Examinadores que desconheciam a 

evolução clínica dos pacientes avaliaram os resultados destes estudos. A captação relativa, 

comparativa entre as duas unidades renais, foi calculada de acordo com a equação utilizada 

por Konda et al.20. As unidades renais dilatadas foram classificadas em um dos três grupos 

funcionais, dependendo da captação relativa ao DMSA. A classificação ocorreu de acordo 

com a captação relativa do DMSA 21,22:  

1) função gravemente acometida - menos de 20% de captação relativa do 

radioisótopo;  

2) moderadamente acometida – captação relativa entre 20 e 39%;  

3) função renal preservada - captação relativa acima de 40%.  

As unidades renais foram também classificadas em um dos três grupos, dependendo 

de interpretação subjetiva das curvas DTPA23,24. O grupo I foi definido como uma unidade 

não obstruída, com uma curva descendente; o grupo II foi classificado como um padrão 

intermediário, com uma curva plana; e o grupo III foi classificado como uma curva 

ascendente no renograma (unidade obstruída). Na figura 6, estão representados os três 

grupos de acordo com a curva de excreção do DTPA. 
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FIGURA 6 -  Curvas  representativas dos três grupos de acordo com a excreção do DTPA. 
(A) ambas as unidades com excreção normal – grupo I;  

(B) uma unidade renal com padrão intermediário (linha pontilhada) – grupo II; 

(C) uma unidade renal com padrão obstrutivo (linha pontilhada) – grupo III.   

 

Urografia excretora 

Esse exame foi empregado apenas para os casos suspeitos de megaureter 

primário e ureterocele ectópica, cujos diagnósticos não foram possíveis através da US, UCM 

e cintilografia renal. Foi realizado após o segundo mês de vida no Serviço de Radiologia do 

Hospital das Clínicas da UFMG, também segundo técnicas e normas padronizadas. 

Exames laboratoriais 

Urina rotina e urocultura 

Amostras de urina de todos os recém-nascidos foram obtidas para urinálise e cultura 

após o primeiro dia de vida e, subsequentemente, a cada visita clínica ou quando houve 

suspeita clínica de ITU. Os exames foram coletados no Laboratório Central do Hospital das 

Clínicas da UFMG, com técnicas padronizadas.  Piúria significativa foi definida como o 

achado de 5 ou mais leucócitos por campo no microscópio 400x. A urocultura foi 

considerada significativa quando a contagem de colônias de bactérias foi igual ou superior a 

100.000 unidades formadoras de colônia/mL, na vigência de sintomatologia.  

A técnica de coleta foi a seguinte: espécimes de urina para cultura foram 

cuidadosamente coletadas por profissionais treinados do Laboratório Central do HC-UFMG. 

Para crianças com controle de esfíncter, foi obtida coleta do jato médio em recipiente estéril 

após cuidadosa higiene da área em torno do meato uretral com água e sabão. Para 

lactentes, a amostra de urina foi obtida com uso de saco plástico coletor após completa 

A B C 
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higiene da área perineal. O saco coletor foi checado a cada 15 minutos para assegurar uma 

obtenção de amostra adequada, sendo prontamente removido após a micção. A amostra de 

urina foi imediatamente processada ou colocada em refrigerador apropriado. 

Dosagem sérica de ureia e creatinina: 

Os testes séricos de função renal foram coletados após 72 horas de vida e, em 

seguida, anualmente durante o acompanhamento clínico. A função glomerular foi estimada 

de acordo como a fórmula proposta por Schwartz et al.6. Quando a suspeita diagnóstica foi 

de válvula de uretra posterior ou outra condição na qual poderia haver comprometimento da 

função renal, esses exames foram realizados logo após o nascimento e repetidos em 72 

horas. 

IV.6 - METODOLOGIA DA REVISÃO DA LITERATURA 

Desde o início deste trabalho, a revisão literária já havia sido iniciada e continuou 

ao longo de todo o seu desenvolvimento. A consulta à literatura foi realizada pelo 

“MEDLINE”, via US National Library of Medicine, pelo endereço eletrônico 

<http://www.ncbi.nlm.nin.gov/pubmed>, além das próprias referências bibliográficas dos 

artigos. As palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram congenital anomalies of kidney 

and urinary trat, fetal hydronephrosis, survival analysis, risk factors, chronic kidney disease, 

hypertension, urinary tract infection. 

IV.7 - ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os valores foram expressos como mediana e intervalo interquartílico, ou média e 

desvio padrão, quando apropriado. Os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis foram 

utilizados para comparar variáveis contínuas de forma não paramétrica. Odds ratio (OR) e 

intervalo de confiança (IC) a 95% foram utilizados para medir associação dos grupos. A 

análise de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier para avaliar o tempo até a 

ocorrência dos desfechos estudados: DRC, HAS, óbito, ITU e intervenções cirúrgicas. 

Hazard ratio ou razão de taxa de falha (HR) e o respectivo IC a 95% foram usados na 

análise univariada (regressão de Cox). As diferenças entre os subgrupos foram avaliadas 

pelo teste de log-rank bilateral. 

O modelo de taxas de falha proporcionais de Cox foi utilizado para identificar as 

variáveis que foram independentemente associadas à ocorrência de DRC. Apenas aquelas 
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variáveis que foram associadas com o evento de interesse na análise univariada (p<0,25) 

foram incluídas no modelo de taxas de falha proporcionais de Cox. Então, utilzando a 

estratégia estatística denominada backward elimination strategy, foram incluídas no modelo 

final aquelas variáveis que permaneceram independentemente associadas com o desfecho. 

Todos os valores de p foram bi-caudais e o valor de p menor que 0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. Um modelo preditivo foi, então, construído a partir desses 

dados, dividindo cada coeficiente β no modelo multivariado final pelo menor coeficiente β 

encontrado nessa análise. Assim, utilizando-se esses resultados, foi atribuído um peso para 

cada variável do modelo. Finalmente, um escore de risco para cada paciente foi obtido pela 

soma dos pesos para cada variável presente25-29. Os escores de risco obtidos para os 

pacientes foram agrupados e três grupos de risco para DRC foram, então, identificados: 

baixo risco, risco intermediário e alto risco.  

Finalmente, foi avaliada a acurácia preditiva do modelo derivado através dos 

componentes da acurácia: discriminação e calibração. A discriminação foi avaliada usando a 

estatística C, que representa a área sobre a curva ROC (receiver operating characteristic 

curve). A maior área indica a melhor discriminação. Já o modelo de calibração (o quanto 

mais próximo as probabilidades preditivas refletem o risco atual) para a predição de DRC em 

5 anos foi determinado na população estudada pelo método de Kaplan-Meier e pelas razões 

proporcionais de Cox. Por fim, foi estimada pelo método de Kaplan-Meier a probabilidade de 

sobrevida renal de acordo com as categorias de risco (baixo risco, risco intermediário e alto 

risco) derivadas do modelo30-33. 

IV.8 – ASPECTOS ÉTICOS 

A coleta de dados foi realizada através da análise dos prontuários. Os pacientes não 

foram submetidos a nenhum tipo de intervenção. O estudo foi aprovado pela Câmara 

Departamental e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas 

Gerais (COEP-UFMG, anexo 1).  
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ABSTRACT 

Purpose:  The aim of this study was to identify risk factors associated with CKD in 

patients with prenatally detected nephrouropathies.  In addition, a risk score that 

might predict the chance of CKD was also proposed. 

Materials and Methods: In this retrospective cohort study, 822 patients with prenatally 

detected nephrouropathies were systematically followed up at a tertiary Renal Unit 

for a median time of 43 months. The primary outcome was the occurrence of CKD 

and the variables analyzed were gender, laterality, fetal ultrasonography findings, 

baseline serum creatinine, and presence of nephrouropathies. Predictive model was 

developed using Cox proportional hazards model and evaluated using C statistics. A 

prognostic weighting was derived for each variable and a total prognostic risk score 

was calculated by the sum of these weightings.     

Results: CKD stage II or higher occurred in 49 (6%) children with an estimated 

glomerular filtration rate of 27.0 ml/min/1.73 m2 (IQ, 11.4 – 73.2). The most accurate 

model included bilateral hydronephrosis, oligohydramnios, baseline serum creatinine, 

and postnatal diagnosis as hypodysplasia and obstructive uropathy in the 

development cohort. By survival analysis it was estimated that at 10 years of age, the 

probability of renal survival was about 98%, 86% and 52% for those patients 

assigned to low-risk, medium and high-risk groups, respectively.     

Conclusion: The predictive model of CKD might contribute to early identification of a 

subgroup of patients with prenatally detected nephrouropathies at high risk for renal 

impairment.  

Keywords: fetal hydronephrosis – survival analysis – risk factors – chronic kidney 

disease 
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Introduction 

 

 Nothing in pediatric nephrourology is as exciting or important as the ability to 

impact conditions found in the developing fetus and newborn1. The detection of 

congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) in utero has permitted 

early management of these conditions2. Although prenatal diagnosis of CAKUT has 

been recognised as a prominent feature for more than two decades, there are still 

limited data regarding risk factors related with the development of chronic kidney 

disease (CKD) in children with prenatally detected nephrouropathies2-3. This issue is 

not clearly addressed in the current medical literature.  Therefore, to establish a 

tailored medical management for CAKUT, the clinicians need to know factors that 

might predict the occurrence of CKD4.  

We have recently described in a retrospective cohort study the clinical course of a 

822 children with prenatally detected nephrouropathies 5. In the present study, we 

extended our analysis with the purposes of determining the occurrence of CKD stage 

II or higher and of identifying potential risk factors that are independently associated 

with CKD in a long-term follow-up.  Furthermore, we aimed to implement a novel 

score to stratify the risk for CKD in patients with CAKUT. 

 

Patients and Methods 

 

Patients. At the Fetal Medicine Unit, each fetus underwent a detailed anatomic study 

aimed at detecting CAKUT and other organ abnormalities as previously described 

elsewhere6. Briefly, specific ultrasound findings such as the presence of renal, 

ureteral, and bladder involvement, and volume of amniotic fluid were recorded.  The 

records of 914 patients diagnosed as CAKUT were then reviewed. Fetuses with 

aneuploidy or multiple malformations were excluded from the analysis (n= 82). We 

also excluded 10 patients from the analysis who were lost to follow-up soon after 

birth. Therefore, 822 patients with prenatally detected CAKUT who were admitted at 

the Pediatric Nephrology Unit of Clinics Hospital from Federal University of Minas 

Gerais (UFMG, Brazil) between 1989 and 2009 were included in this retrospective 

cohort study.  
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Study protocol. During the last 20 years of systematic approach to and follow-up of 

infants with prenatally detected CAKUT at our Unit, the postnatal investigation of 

these infants has changed. In the first decade of the study, infants were investigated 

according to a comprehensive systematic protocol described elsewhere7. After 2000, 

we developed a more tailored clinical protocol8-9. Briefly, an ultrasound scan was 

performed after the first week of postnatal life and all infants underwent a voiding 

cystourethrogram (VCUG). After 2009, VCUG were only performed in a selected 

subgroup of patients10. Antibiotic prophylaxis was started on the first postnatal day 

and maintained according to the definitive diagnosis. Ultrasound (US) scans, clinical 

examination (including growth and blood pressure measurements), and laboratory 

reviews (including urine culture and serum creatinine) were scheduled at 6-month 

intervals. When the VCUG was normal but postnatal ultrasound scans demonstrated 

renal pelvis dilatation (RPD) ≥10 mm, renal scintigraphy was performed after the first 

month 8, 11.  

Outcomes. The event of interest was occurrence of CKD. CKD was defined as a 

glomerular filtration rate (GFR) < or equal to 89 ml/min per 1.73 m2 in two 

consecutive exams and CKD was classified in stages according to the National 

Kidney Foundation practice guidelines12. GFR was estimated by the formula of 

Schwartz et al.13.  

Variables. The following variables were included in the analysis: gender, RPD 

laterality (unilateral vs. bilateral), fetal US findings (isolated fetal hydronephrosis vs. 

hydronephrosis associated with lower urinary tract abnormalities), olygohydramnios, 

period of diagnosis (1989 to 1999 vs. 2000 to 2009), serum creatinine at baseline, 

and the presence/absence of urinary tract anomalies.  

Clinical definitions. Combined data obtained by VCUG, renal scintigraphy, and 

sequential US were considered for the diagnosis of urinary tract abnormalities. Data 

from post-mortem examinations were also considered for the diagnosis when 

appropriate. The absence of any recognized uropathy was classified as idiopathic 

hydronephrosis. The presence of urinary tract anomalies was classified as uropathy 

without obstruction, hypodysplasia, and obstructive uropathy. Isolated 

hydronephrosis was defined as the presence of RPD ≥ 10 mm without any other 

alterations of the urinary tract. Associated hydronephrosis was defined as the 

presence of RPD > 10 mm combined with other alterations such as megaureter and 

oligohydramnios. Oligohydramnios was determined on the basis of the amniotic fluid 
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index14. Blood pressure measurements were performed as recommended by the 

Working Group of the National High Blood Pressure Education Program15. Reference 

values and definitions of normal blood pressure, pre-hypertensive state and 

sustained hypertension were based on The Fourth Report on High Blood Pressure in 

Children and Adolescents15.  

 Statistical analysis. The values are expressed as medians and interquartile range 

(IQ) or means and standard deviation (SD), when appropriate. The Mann-Whitney or 

Kruskal-Wallis test was used to compare nonparametric continuous variables. 

Univariate analyses on continuous prognostic factors were performed using Cox 

regression, and categorical prognostic factors were analyzed using the Kaplan-Meier 

and the log-rank methods. A Cox proportional hazards model was applied to identify 

variables that were independently associated with occurrence of CKD. Only those 

variables that were associated with the event of interest by univariate analysis (p < 

0.25) were included in the initial Cox regression model. Then, using a backward 

elimination strategy, we included in the final model those variables that retained a 

significant independent association. All reported P values are 2-sided, and a P value 

of less than 0.05 was considered statistically significant.  A predictive model was then 

built from these data by dividing each β coefficient in the final multivariable model 

with significant predictors by the lowest β. The coefficients β were used for factor 

weighing; points were assigned to each independent prognostic factor, its coefficient 

being rounded to the nearest integer. Finally, we calculated a prediction score for 

each patient by summing up the points. The prognostic score derived was then 

grouped into three categories: low-risk, medium-risk, and high-risk group. We 

assessed the predictive accuracy of the derived model by looking components of 

accuracy: discrimination and calibration. Discrimination was evaluated using the C 

statistic that represents the area under the receiver operating characteristic curve (for 

which larger values indicate better discrimination). The model calibration (or how 

closely the predicted probabilities reflect actual risk) for CKD prediction at 5 years 

was assessed in the population by plotting the observed Kaplan-Meier and predicted 

Cox proportional hazards probability of CKD. Finally, we estimated by Kaplan-Meier 

method the probability of renal survival according to the categories derived in our 

model 16-19.  

Ethical aspects. The study was approved by the Ethics Committee of UFMG. 
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Results 

 

Baseline findings 

A total of 822 patients were included in the analysis. Median follow-up time was 43 

months (IQ, 18.6–94.7 months) for those patients who survived neonatal period. A 

total of 310 (37.7%) patients were followed up for more than 5 years and 126 (15%) 

for more than 10 years. The main baseline clinical characteristics are summarized in 

Table 1. 

Table 1  

 
 

Of 822 patients, 49 (6%) developed CKD with a median GFR of 27.0 ml/min per 1.73 

m2 (IQ, 11.4 – 73.2). At the end of follow-up, 14 patients had CKD stage 2, 9 had 

CKD stage 3, 2 had CKD stage 4, and 24 (2.8%) reached CKD stage 5 with a 

median GFR of 10.8 ml/min per 1.73 m2 (IQ, 7.6–17.7). Of 23 patients, 11 died within 

the first months of life, 10 were on peritoneal dialysis, and 3 underwent renal 

transplantation. It was estimated by survival analysis that the probability of CKD for 

patients with prenatally detected nephrouropathies was 6% at 10 years of age. The 

laboratory evaluation at the last visit included in the follow-up revealed a median 

serum creatinine of 0.4 mg/dl (IQ, 0.34–0.54) for patients who did not present CKD. 

The mean estimated GFR was 127.7 ml/min per 1.73 m2 (IQ, 106–152.7). 

 

Univariate survival analysis  

Univariate analyses suggested that gender (log-rank = 4.6, P = 0.031), associated 

hydronephrosis (log-rank = 39.4, P < 0.001), bilateral hydronephrosis (log-rank = 

58.9, P < 0.001), oligohydramnios (log-rank = 98.2, P < 0.001), postnatal diagnosis 

(log-rank = 27.3, P < 0.001), and baseline serum creatinine (hazard ratio = 6.4, P < 

0.001) were associated with the occurrence of CKD. 

Multivariate analysis 

In multivariate analysis, after adjustment by Cox regression model, five variables 

remained as independent predictors of CKD in children with prenatally detected 
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nephrouropathies: bilateral hydronephrosis, oligohydramnios, serum creatinine, 

postnatal diagnosis as hypodysplasia and obstructive uropathy (Table 2).  
 

Table 2 

 

A prognostic weighting was derived for each variable by dividing each B coefficient 

by the lowest B, i.e., 0.1153. The highest prognostic weighting was bilateral 

hydronephrosis (3 points). Hypodysplasia and obstructive uropathy had weightings of 

2 points. The lowest prognostic weighting was oligohydramnio (1 point). Serum 

creatinine levels at baseline were divided into four categories: 0 points (0.1 to 0.29 

mg/dl); 3 points (0.3 to 0.69 mg/dl), 7 points (0.7 to 0.99 mg/dl), 9 points (>1 mg/dl). 

Finally, a total prognostic risk score was calculated by the sum of these weightings 

for the 5 variables. A risk score was calculated for each patient by adding up these 

points. Risk score ranged from 0 to 24 points (median, 5 points). The accuracy of the 

score applied to the sample was high, with a mean c statistic of 0.915 (95%CI, 0.878 

– 0.920), 0.864 (95%CI, 0.790 – 0.938), and 0.854 (95%CI, 0.771 – 0.938) with the 

follow-up of 5, 10, and 15 years respectively (figure 1). Finally, the prognostic risk 

score was divided into 3 categories: low risk (less than 8 points), medium risk 

(between 8 and 16 points), high risk (more than 16 points). Of 822, 699 patients 

(85%) were classified as low risk, 73 (8.9%) were classified as medium risk, and 50 

patients (6.1%) were classified as high risk of development of CKD. Table 3 shows 

the hazard ratio for each risk group stratum derived from the Cox regression model. 

The hazard ratio of CKD was about 10 higher for the intermediate risk group when 

compared with that of the low risk sub-group (reference) and about 33 times higher 

for the high risk group than reference. By survival analysis it was estimated that at 10 

years of age, only 2,2% of those patients assigned to low-risk group might develop 

CKD, whereas the percentages for medium-risk and high-risk group were 

respectively of 13.5% and 48% (Figure 2). 

 
Figure 1 

 
 

Table 3 

 

Figure 2 
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Discussion 

 

In this retrospective cohort study, we investigated the possible predictive factors 

associated with development of CKD in a large series of pediatric patients with 

prenatally detected nephrouropathies. In addition, we have developed a risk 

prediction model for progression to CKD among this population. Our model use 

simple laboratory and imaging data that are routinely obtained in neonates with 

antenatal hydronephrosis or other suspected CAKUT.  The main finding of our study 

is that there is a subgroup of high-risk patients for renal impairment and consequently 

some children with prenatally detected CAKUT should have long-term follow-up.   

The clinical spectrum of CAKUT includes a variety of malformations of the urinary 

tract. Understanding the rate of progression for the different CAKUT categories and 

predicting long-term outcome is critical for an accurate clinical management of these 

patients and for the transition of care from pediatric to adult nephrology and 

urology20-21.  CAKUT are the most common causes of pediatric urological disorders, 

which frequently led to morbidity and mortality in children.  In addition, congenital 

nephrouropathies are the main cause of pediatric chronic kidney disease, accounting 

for approximately 50% of cases 22-23. These anomalies involve approximately 0.5% of 

all pregnancies and an early recognition may allow an earlier treatment and possibly 

preservation of renal function 24-25. Of particular interest, the estimated probability of 

CKD was 6% at 10 years of age in our series as a whole 5. Nevertheless, the 

probability of renal impairment increased to 48% for those patients assigned to high-

risk group.  

Our model relies on laboratory data and imaging markers of CAKUT severity to 

predict the risk of renal function deterioration. In our analysis, five variables remained 

in the final model as independent predictors of CKD:  oligohydramnios, bilateral US 

findings, serum basal creatinine, and a postnatal diagnosis of obstructive uropathy or 

renal hypodysplasia. Although all these laboratory and imaging markers have been 

previously associated with progression to CKD, our study integrates all of them into a 

single predictive model. Bilateral renal disease with oligohydramnios indicates 

significant global fetal renal dysfunction and is a risk factor for the development of 

pulmonary hypoplasia 7, 26. Our findings was similar to the Klaassen et al.27 study by 
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showing higher proportion of CKD between children with history of oligohydramnios. 

In this study, all patients with renal oligohydramnios who survived neonatal period 

developed CKD. As expected, renal hypodysplasia and obstructive uropathy were 

associated with the development of CKD in our series.  Nevertheless, somewhat 

unexpected, Sanna-Cherchi et al.4 have recently shown that the risk for dialysis was 

significantly higher for patients with a solitary kidney or with renal hypodysplasia 

associated with posterior urethral valves (hazard ratios of 2.43 and 5.1, respectively) 

compared to patients with unilateral or bilateral renal hypodysplasia or multicystic 

kidney, and was independent of other prognostic factors.   

Our study has some limitations and several methodological considerations should be 

taken into account when evaluating our findings. First, we did not validate this risk 

prediction instrument in an independent cohort. Second, our study sample consisted 

of a referred CAKUT population born and followed up at a tertiary center; therefore, 

our conclusions should not be generalized to a nonreferred CAKUT population. In 

addition, we were not able to systematically analyze variables such as renal pelvic 

dilatation at baseline, ureteral dilatation, and ethnicity that could possibly contribute 

to the prediction of outcome of neonates with CAKUT. Therefore, we believe that 

further studies must include other variables such as degree of hydronephrosis, low 

birth weight, prematurity as well as time-dependent variables such as proteinuria and 

hypertension that possibly can contribute for the prediction of renal outcome 28-29. 

Nevertheless, some features of the study may increase the strength of our findings 

such as the large dataset collected over many years and the well-established 

protocol for data collection and for both prenatal and postnatal diagnosis.  

In conclusion, we have developed an accurate predictive model for progression to 

CKD in children with prenatally detected CAKUT. Our model uses routinely available 

laboratory and imaging data and can predict the long-term risk of renal impairment 

with high accuracy.  In addition, our predictive model could be easily implemented in 

the clinical practise. External validation in diverse CAKUT prospective cohorts is 

clearly needed.   
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Table 1: Baseline findings of 822 infants with prenatally detected nephrouropathies, and 49 
children who developed chronic kidney disease. 

 N (%) 

(n = 822) 

CKD (%) 

(n = 49) 

Gender 

          Male  

          Female  

Laterality – fetal US 

          Unilateral 

           Bilateral 

Period 

          1989 – 1999 

           2000 - 2009      

Fetal US findings 

           Isolated hydronephrosis 

           Associated hydronephrosis 

Postnatal diagnosis 

          Idiopathic hydronephrosis 

           Ureteropelvic junction obstruction  

           Multicystic dysplastic kidney 

           Vesicoureteral reflux 

           Primary megaureter 

           Posterior urethral valves   

           Ureterocele 

           Hypodysplastic kidney 

           Prune-belly syndrome 

           Others                

Oligohydramnio 

Absence 

Present 

 

557 (67.8) 

265 (32.2) 

 

491 (59.7) 

331 (40.3) 

 

273 (33.2) 

549 (66.8) 

 

618 (75.2) 

204 (24.8) 

 

308 (37.5) 

157 (19.1) 

89 (10.8) 

67 (8.2) 

60 (7.3) 

46 (5.6) 

28 (3.4) 

20 (2.4) 

10 (1.2) 

38 (4.6)  

 

804 (97.8) 

18 (2.2) 

 

39 (79.6) 

10 (20.4) 

 

12 (24.5) 

37 (75.5) 

 

32 (65.3) 

17 (34.7) 

 

24 (49%) 

25 (51%) 

 

……. 

7 (14.2) 

3 (6.1) 

3 (6.1) 

2 (4.1) 

21 (42.9) 

2 (4.1) 

3 (6.1) 

5 (10.2) 

3 (6.1) 

 

38 (77.6) 

11 (22.4) 
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Table 2 – Factors associated with CKD after adjustment by Cox regression model (n = 822). 

Factor Hazard Ratio 95%CI p 
Bilateral hydronephrosis 27.6 6.3 – 119.9 <0.001 

Oligohydramnios 3.7 1.8 – 7.5 <0.001 

Serum Creatinine (baseline) 3.2 2.2 – 4.5 <0.001 

Postnatal diagnosis    

Hydronephrosis *       

Hypodisplasia renal  11.0 2.7 – 44.1 0.001 

Obstructive uropathy 6.2 1.8 – 21.5 0.004 

* Hydronephrosis without obstruction  (Reference) 

 

 
Table 3 – Risk of CKD for three categories.  

Risk categories Hazard Ratio 95%CI p 
Low * (n = 699)     

Medium (n = 73) 10.8 4.5 – 25.6 <0.001 

High (n = 50) 33.7 15.6 – 72.9 <0.001 

* Reference 
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Figure legends 
 

 
(a) 
 

 
(b) 
 

 
(c) 

FIGURE 1 - Receiver Operating Characteristic Curve Risk Score of CKD according to follow-up 
time. (a) 5 years follow-up; (b) 10 years follow-up; (c) 15 years follow-up. 

Patients: 157 
Events: 35 
Area: 0.864 

Patients: 333 
Events: 32 
Area: 0.915 

Patients: 83 
Events: 40 
Area: 0.854 
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FIGURE 2 - Kaplan-Meier Survival plot for CKD Risk groups.  
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VI. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O diagnóstico fetal, apesar de representar um avanço na detecção e 

avaliação precoce de possíveis malformações dos rins e do trato urinário, ainda 

apresenta lacunas a respeito da importância dessas detecções na prevenção de 

complicações, como a DRC. Nesse contexto se inseriu o nosso trabalho. A presente 

tese consistiu de uma coorte retrospectiva de pacientes com CAKUTs detectadas 

durante o período pré-natal. Os objetivos e resultados obtidos foram apresentados 

sob a forma de dois artigos científicos. 

No primeiro estudo, foram analisados os dados iniciais dos pacientes, 

bem como o curso clínico dos mesmos quanto à ocorrência de ITU, DRC, HAS, 

intervenções cirúrgicas e óbito. No nosso trabalho, cujos resultados iniciais 

coincidem com aqueles da literatura, houve maior proporção de pacientes do sexo 

masculino e com hidronefrose leve a moderada. Nosso trabalho mostrou que, a 

despeito da antibioticoprofilaxia e do acompanhamento rigoroso, a ITU ocorreu em 

aproximadamente 30% dos pacientes. A ITU esteve associada com o sexo feminino 

e a presença de malformações do trato urinário inferior. Já a HAS teve uma baixa 

prevalência de 2,7%, provavelmente devido à baixa idade dos nossos pacientes. 

Entretanto, ao estratificarmos nossos pacientes de acordo com a faixa etária, 

demonstrou-se que uma proporção importante de pacientes possivelmente se 

tornará hipertensa quando adolescentes ou adultos jovens. Sabe-se que o risco de 

HAS associa-se com a idade e com o tempo de seguimento1. Quanto à ocorrência 

de DRC, 6% dos pacientes evoluíram para DRC aos 10 anos de idade. A perda da 

função renal ocorreu, principalmente, em pacientes com hidronefrose fetal associada 

com alterações do trato urinário inferior e aqueles pacientes com hipodisplasia renal. 

Em relação aos óbitos ocorridos durante o estudo, houve associação com o 

nascimento no primeiro período do estudo, com a presença de hidronefrose 

associada e com a presença de DRC. Acreditamos que a implantação do Programa 

Interdisciplinar de Prevenção e Assistência da Doença Renal Crônica em nossa 

Unidade de Nefrologia Pediátrica, em 1990, contribuiu, de forma significativa, para a 

diminuição da morbimortalidade desses pacientes3-5. 

No segundo artigo, a análise dos resultados foi extendida para a 

identificação de fatores de risco que foram independentemente associados com a 
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ocorrência de DRC na nossa coorte. Além disso, foi desenvolvido um escore de 

risco para a classificação dos pacientes portadores de nefrouropatias detectadas 

durante o pré-natal em grupos de risco para a ocorrência de DRC (baixo risco, 

médio risco e alto risco). Em nossa análise, cinco variáveis permaneceram no 

modelo final como preditores independentes de DRC, após análise multivariada: 

oligohidrâmnio, alterações ultrassonográficas bilaterais, creatinina sérica basal e 

diagnóstico pós-natal de uropatia obstrutiva e hipodisplasia renal. Embora todos 

esses marcadores laboratoriais e de imagem já tenham sido previamente 

associados com a DRC, nosso estudo os integrou em um único modelo preditivo. 

Acrescenta-se, ainda, que 85% dos nossos pacientes foram classificados em baixo 

risco e apenas 6,1% dos pacientes foram classificados em alto risco para o 

desenvolvimento de DRC. Entretanto, o risco de desenvolvimento de DRC em 10 

anos para os pacientes classificados nos subgrupos de risco intermediário e alto foi, 

respectivamente, 10 vezes e 33 vezes maior do que para os pacientes do subgrupo 

de baixo risco. Salienta-se que o poder de discriminação do modelo preditivo 

desenvolvido foi considerado alto, tanto com um tempo de seguimento de 5, quanto 

de 10 e de 15 anos.  

A principal contribuição do nosso trabalho é que o curso clínico dos 

pacientes portadores de CAKUT é heterogênio e que há um grupo de pacientes com 

risco aumentado para o desenvolvimento de DRC. Esse grupo necessita um 

acompanhamento mais rigoroso. Possivelmente, a instituição de medidas de 

nefroproteção poderá contribuir para a preservação da função renal residual, 

evitando ou adiando a necessidade de terapia de substituição da função renal.  

Neste contexto, estudos de modelos preditivos clínicos que identifiquem possíveis 

fatores de risco associados à deterioração da função renal podem contribuir para 

melhorar o prognóstico desses pacientes de alto risco. Ressalta-se, ainda, a 

importância do acompanhamento dos pacientes portadores de CAKUT, já que 

aproximadamente 30% dessas crianças necessitaram procedimentos cirúrgicos ou 

tiveram recorrência de ITU durante o seguimento. Entretanto, a maioria dos 

pacientes tem um curso clínico relativamente benigno, principalmente aqueles 

pacientes com hidronefrose fetal isolada.  

A presente pesquisa apresenta algumas limitações que devem ser 

consideradas para análise crítica dos resultados obtidos. Primeiramente, devem-se 

considerar as limitações inerentes a um estudo retrospectivo, a saber, os dados que 
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não foram passíveis de recuperação e o viés de amostragem. Nossa amostra 

consistiu de uma população de pacientes com CAKUT nascidos e acompanhados 

em um hospital terciário. Nesse sentido, nossos achados não podem ser 

generalizados para uma população de pacientes com CAKUT não referenciada. 

Acrescenta-se, ainda, que não incluímos algumas variáveis que, possivelmente, 

podem contribuir para ampliar o modelo de predição de DRC nesses pacientes, 

como o grau da hidronefrose, o baixo peso ao nascimento e a prematuridade, além 

de variáveis tempo-dependentes, como hipertensão e proteinúria. Ressalta-se, 

ainda, que o instrumento de predição de risco apresentado no presente estudo ainda 

não foi validado em uma coorte independente. 

Por outro lado, a presente pesquisa tem como pontos positivos o 

significativo tamanho da amostra e o longo tempo de seguimento, sendo comparável 

a estudos multicêntricos relevantes sobre o mesmo tema5-8.  Além disso, a 

uniformização do estudo quanto à origem dos pacientes, a utilização de protocolos 

bem estabelecidos para o seguimento, a disponibilidade de equipamentos de boa 

qualidade para realização de exames de imagem e o acompanhamento contínuo por 

equipe de saúde devidamente capacitada e proveniente de um único centro de 

referência são aspectos que certamente fortalecem nossos achados. 

Vale ressaltar ainda que nosso estudo foi o primeiro a estimar a sobrevida 

renal de uma grande coorte de pacientes com nefrouropatias detectadas durante e 

período pré-natal. Foi proposto um modelo preditivo acurado para a progressão de 

DRC em crianças com CAKUT diagnosticadas durante o pré-natal. Nosso modelo 

utiliza dados laboratoriais e de imagem rotineiramente solicitados durante o 

seguimento dos pacientes e pode predizer o risco a longo prazo de perda da função 

renal com alta acurácia. Acrescenta-se que nosso modelo pode ser facilmente 

utilizado na prática clínica. Há necessidade, contudo, de validação externa, de 

preferência em um estudo de coorte prospectivo. 
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VII. PROPOSTAS DE INVESTIGAÇÃO FUTURA  

Diante das considerações acima delineadas, é evidente que novos 

estudos se fazem necessários para esclarecer diversas dúvidas que permeiam a 

questão do diagnóstico e evolução dos pacientes e crianças portadoras do complexo 

CAKUT. Alguns possíves estudos são pontuados a seguir: 

• Modelos de predição clínica incorporando variáveis, como diâmetro 

da pelve renal e outros marcadores ecográficos e biológicos, como 

prematuridade, baixo peso ao nascimento, acidose metabólica, 

ácido úrico, obesidade e variáveis tempo-dependentes, como 

hipertensão e proteinúria. 

• Avaliar o presente estudo quanto à validação do modelo preditivo 

de desenvolvimento de DRC; 

• Avaliar os pacientes com válvula de uretra posterior quanto ao 

tratamento intra-uterino; 

• Avaliar questões pertinentes aos modelos de predição clínica, 

como extensão, calibração e validação.  

• Estudo de novos biomarcadores urinários e séricos que possam 

predizer alguns desfechos, como obstrução significativa do trato 

urinário, deterioração da função renal e hipertensão arterial.   

• Estudo de marcadores genéticos, como polimorfismos e mutações 

possivelmente mais prevalentes nesta população, que possam 

auxiliar na compreensão da ontogênese do complexo CAKUT e, 

consequentemente, contribuir para aconselhamento genético e 

tratamento individualizado para esses pacientes. 
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ANEXO 1 

Aprovação do Projeto pelo Comitê de Ética da UFMG 
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ANEXO 2 

Cópia da Ata de Defesa 
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ANEXO 3 
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