ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ArTiICLE W

Resumo

Introducao: Criangas com rim solitdrio
funcional (RSF) tendem a desenvolver
problemas de longo prazo, que ndo sdo
bem representados na literatura. Devemos
abordar o quanto a presenca de malfor-
magdes congénitas do rim e do trato uri-
ndrio (CAKUT) desestabiliza ainda mais a
fungdo renal. Objetivo: Este estudo foi re-
alizado para avaliar a etiologia, apresen-
tagdo, presenca de CAKUT e dano renal
em criangas com RSF. Métodos: Todas
as criancas com RSF que se apresentaram
no departamento de cirurgia pedidtrica
de marco de 2014 a maio de 2016 foram
incluidas no estudo. Criancas com doen-
¢a maligna foram excluidas do estudo.
Resultados: dos 20 pacientes com RSF, 14
(70%) tinham RSF primério (8 com age-
nesia e 6 com rim displasico multicistico),
6 (30%) pertenciam ao grupo RSF secun-
dério, dentre eles 3 tinham obstruciao da
juncdo pelveuretérica, 2 tinham valvas
uretrais posteriores e 1 refluxo vesico-
-uretral. Oito (40%) tinham ACRTU as-
sociado, 4 (20%) estavam assintomaticos,
enquanto 8 (40%) tinham ITU e 6 (30%)
tinham hipertensdo. Dez (50%) pacientes
apresentaram reducdo da taxa de filtragdo
glomerular (TFG), sugerindo compro-
metimento da fung¢do renal. Conclusao:
Criangas com RSF apresentam alta mor-
bidade, especialmente quando associadas
a CAKUT ipsilateral. O acompanhamento
periddico a longo prazo € essencial nesses
pacientes para melhorar o resultado cli-
nico.

Palavras-chave: Nefropatias; repertorio:
secdo rins; rim; anormalidades congénitas;
insuficiéncia renal.

ABSTRACT

Introduction: Children with solitary
functioning kidney (SFK) are prone to
develop long term problems, which are
not well represented in the literature.
The extent to which the presence of as-
sociated congenital anomalies of kid-
ney and urinary tract (CAKUT) further
de-stabilize renal function is to be ad-
dressed. Objective: This study was con-
ducted to evaluate the etiology, presen-
tation, presence of CAKUT, and renal
damage in children with SFK. Meth-
ods: All children with SFK who pre-
sented to the department of pediatric
surgery from March 2014 to May 2016
were included in the study. Children
with malignancy were excluded from
the study. Results: Of the 20 patients
with SFK, 14 (70%) had primary SFK
(8 with agenesis and 6 with multicystic
dysplastic kidney), 6 (30%) belonged
to secondary SFK group, among them 3
had pelviureteric junction obstruction,
2 had posterior urethral valves and 1
had vesicoureteric reflux. Eight (40%)
had associated CAKUT, 4 (20%) were
asymptomatic while 8 (40%) had UTI
and 6 (30%) had hypertension. Ten
(50%) patients had reduced glomerular
filtration rate (GFR) suggesting com-
promised renal function. Conclusion:
Children with SFK have high morbidity
especially when associated with ipsilat-
eral CAKUT. Long-term periodical fol-
low up is essential in these patients to
improve clinical outcome.

Keywords: Kidney diseases; repertory:
kidneys section; kidney; congenital abnor-
malities; renal insufficiency.

INTRODUCAO

Até alguns anos atrds, acreditava-se que se
poderia viver tio bem com um rim quanto
com dois. Isso pode ser vélido para adultos,

mas ndo para criangas. Estudos recentes
revelaram que criangas com um rim so-
litario funcional (RSF) estio propensas
hipertensao,

a desenvolver proteinria,
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glomeruloesclerose e doenca renal cronica (DRC). O
RSF pode ser primario (RSFp) se for devido a agenesia
renal contralateral, aplasia ou doenga renal multicistica;
ou secundario (RSFs) se for devido a uma das anoma-
lias congénitas dos rins ou de infec¢do do trato urini-
rio, destruindo o rim contralateral'. Criancas com RSFp
adaptam-se melhor que aquelas com RSFs devido as al-
teragdes compensatorias precoces e a presenca de mais
néfrons. Apesar disso, 50% das criancas com RSFp ne-
cessitam de dialise até os 30 anos de idade.? Assim, um
estudo foi realizado para avaliar a etiologia, anomalias
associadas, incluindo CAKUT, e estado da funcio renal
em criangas com RSF.

OBJETIVOS

1. Analisar a etiologia, o estado clinico e o estado fun-
cional renal em criangas com RSF.

2. Comparar o RSF primario (RSFp) com o RSF
secunddrio (RSFs).

3. Determinar o efeito de anomalias congénitas ip-
silaterais do rim e do trato urindrio (CAKUT) no RSF.

PROJETO E METODOS

Um estudo prospectivo foi conduzido no
Departamento de Cirurgia Pediatrica, JIPMER, India,
durante 26 meses, de marco de 2014 a maio de 2016.
Todas as criancas com RSF apresentadas durante o
periodo do estudo foram incluidas. As criangas com
malignidade foram excluidas.

A natureza do estudo foi explicada as criangas e a
seus pais, e um consentimento informado por escrito
foi obtido dos pais. As criangas com mais de 7 anos
de idade deram consentimento para serem incluidas
no estudo.

Um histérico médico foi feito, o exame clinico foi
realizado e os achados foram anotados em um formu-
lario. Comprimento/altura e peso foram comparados
aos graficos de referéncia da Associa¢do Indiana de
Pediatria.’> Caquexia foi definida como o peso < 3°
percentil e desnutricio como o comprimento/altu-
ra < 3° percentil. A pressdo arterial (PA) foi medida
por meio de monitor de pressdo arterial ndo invasiva
(NIBP). Uma crianca foi considerada hipertensa se
pelo menos trés leituras de pressdo arterial sist6lica/
diastélica/média fossem maiores ou iguais a 95% pa-
ra idade, género e altura. O braco superior direito
foi usado para padronizar e comparar com tabelas
padrdo? e evitar erros se a crianga tivesse coarctacao
de aorta. Recém-nascidos, lactentes e criangas peque-
nas foram submetidas a mensuracio da PA durante o
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sono, enquanto as crian¢as mais velhas estavam sen-
tadas com as costas apoiadas, pés no chido e braco
direito apoiado com fossa cubital ao nivel do cora-
¢do. O manguito de PA foi selecionado com largura
inflavel do manguito de pelo menos 40% da circunfe-
réncia do braco, em um ponto intermedidrio entre o
olecrano e 0 acromio, com o manguito cobrindo cerca
de 80-100% da circunferéncia do brago.

Amostras de sangue foram coletadas a partir de
uma pungio venosa periférica, e a urina foi coleta-
da por meio de coleta de fluxo médio ou por cateter,
caso o paciente tiver sido cateterizado para qualquer
outra finalidade. A microalbuminuria foi estimada
utilizando o kit ELISA. O nivel de albumina na urina
> 30mg/L foi considerado significativo. Os eletroli-
tos séricos e urindrios foram medidos pelo método do
eletrodo ion seletivo (ISE). A taxa de filtracao glome-
rular estimada (TFGe) foi calculada pela equagio de
Schwartz modificada.’

TFG (mL/min/1,73 m?) = (0.41 x Altura em cm)/
Creatinina em mg/dL.

A TFGe foi comparada com o intervalo normal
para a idade definida por Holliday et al.® (Tabela 1).
A doenga renal cronica (DRC) foi definida de acordo
com as Diretrizes de Pratica Clinica KDIGO 2012.7
Para criancas com mais de 2 anos, a DRC foi definida
como TFG inferior a 60 mL/min/1,73m? ou a presen-
ca de pelo menos um dos marcadores de danos renais
(albumindria, anormalidades do sedimento urindrio,
anormalidades eletroliticas e anormalidades estruturais
definidas por exames de imagem) que persistem por mais
de 3 meses. Para criancas menores de 2 anos, a TFG foi
inferior a idade normativa definida por Holliday e cols.®
para a definicio da DRC.

TaABELA 1 VALORES NORMAIS DATFG

Intervalo

IDADE TFG meédia (mL/min/m?) (mL/min/m?)

Recém-nascido < 34
semanas de gestacao

2-8 dias 1 11-15
4-28 dias 20 15-28
30-90 dias 50 40-65

Recém-nascido > 34
semanas de gestacao

2-8 dias 39 17-60
4-28 dias 47 26-68
30-90 dias 58 30-86
1-6 meses 77 39-114
6-12 meses 103 49-157
:f;is 127 62-191
> 2 anos 127 89-165




Métodos estatisticos:

e Os varios parametros demograficos,
caracteristicas clinicas e achados laboratoriais
anormais sdo relatados em porcentagens.

¢ As diferengas entre os varios grupos foram anali-
sadas pelo teste do qui-quadrado. Dois grupos foram
considerados significativamente diferentes quando o

valor de p foi < 0,05 (IC-95%).

ResuLTADOS

Avaliamos 45 pacientes com RSF. A idade média do gru-
po de estudo foi de 4,04 + 3,69 anos. O paciente mais
novo tinha § dias de idade, enquanto uma crianga de 14
anos foi a mais velha. Trinta e quatros (76%) eram do
sexo masculino e 11 (24%) do sexo feminino; 31 (69%)
pertenciam ao RSFp, enquanto 14 (31%) pertenciam ao
RSFs. A causa mais comum de RSFp foi agenesia/aplasia
renal unilateral (ARU) (20 criangas, 65%), enquanto a
obstrugio da juncido pélvico-ureteral (OJPU) foi a cau-
sa mais comum de RSFs (6 criangas; 43%, Tabela 2).
Vinte e seis (58%) haviam o RSF esquerdo e 19 (42%)
tinham o RSF direito; 13 (29%) pacientes apresentavam
CAKUT ipsilateral. Entre aqueles com CAKUT ipsila-
teral, o refluxo vésico-ureteral (RVU) foi observado em
10 (77%) criangas, OJPU em 2 (15%) criangas e me-
gaureter obstrutivo em uma crianca. Dezessete (38%)
tinham anomalias ndo urindrias associadas, 10 (48%)
apresentavam malformacdo anorretal, 3 (7%) tinham
testiculos que ndo desceram, 2 (4%) tinham anomalias
cardiacas e um tinha glaucoma congénito, agenesia sa-
cral e malformagdes pré-auriculares, hérnia inguinal e
adenoma umbilical.

Quatorze (31%) pacientes estavam assintoma-
ticos, enquanto o mesmo numero de pacientes de-
senvolveu infeccio do trato urindrio. Oito crian-
¢as (18%) tinham dor abdominal, 6 (13%) tinham

TABELA 2 CAUSAS DE RIM SOLITARIO FUNCIONANTE
Numero Numero
RSFp (%) RSFs (%)
Agenesia/aplasia Obstrucéo na 6
renal unilateral o juncao pélvico- o
(ARU) (64,5%) urinaria (42,9%)
) L Valvulas
amtg';%lsilco 1 de uretra 5
(RDM) (35,5%) posterior (35,7%)
(VUP)
Refluxo 3
vésico-ureteral o
(RVU) (21,4%)
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urosepseis, 5 (11%) tinham massa abdominal e
gotejamento urindrio, e 2 (4%) tinham hematu-
ria. Onze criangas (24%) foram diagnosticadas
com hipertensdo, 15 (33%) tinham caquexia, 14
(31%) tinham atraso de crescimento e 12 (27%)
tinham caquexia e atrofia. Os pacientes com albu-
mindria, TFGe reduzida e DRC foram 27 (60%),
31 (69%) e 18 (40%), respectivamente. Quarenta
e um (91%) tinham hipertensdo, albumintria ou
TFGe reduzida, enquanto 6 (13%) tinham todos os
trés parametros.

Pacientes com RSFs tinham uma taxa significa-
tivamente maior de albumindria (12/14 vs. 15/31;
p = 0,02) em comparacdo com aquelas com RSFp,
mas nenhuma diferenca estatistica foi encontrada
em termos de hipertensdo (3/14 vs. 8/31; p = 0,75),
TFGe reduzida (10/14 vs. 21/31; p = 0,8) e DRC
(6/14 vs. 12/31; p = 0,4).

Pacientes com RSF e CAKUT ipsilateral apresen-
taram taxas mais altas de hipertensdo (6/13 vs. 5/32;
p =0,03), TFGe reduzida (12/13 vs. 19/32; p = 0,03),
DRC (10/13 vs. 8/32; p = 0,06) e albumintria (12/13
vs 15/32; p = 0,005) em comparacdo ao RSF sem
CAKUT ipsilateral.

DiscussAo

Em estudos experimentais, Brenner e cols.® enfatizaram
que a reducdo na massa renal leva a hiperfiltracao, hi-
pertrofia glomerular e hipertensio sistémica. Eles suge-
riram que a dotag¢do de néfrons congénitos é um fator
importante na patogénese da DRC. Isso levantou apre-
ensoes sobre o resultado a longo prazo do RSF. Ibrahim
e cols.” estudaram 3.698 doadores renais vivos entre
1963 e 2007 com relagdo ao desfecho a longo prazo do
RSF e descobriram que a prevaléncia de doenca renal
terminal (DRT) foi menor que a da populagio geral. O
resultado favoravel nesse estudo foi provavelmente devi-
do aos rigorosos critérios utilizados para selecionar doa-
dores de transplante renal e porque o resultado a longo
prazo em adultos é diferente daquele em criancas. As
criancas com RSF sdo diferentes dos adultos com RSF
em relagdo a genética, a dotagdo de néfrons, a influéncia
do ambiente intrauterino e ao CAKUT associado. Esses
fatos sdo corroborados por Keller e cols.'’ e Hughson e
cols.M

Westland e cols.! e Sanna-Cherchi e cols.? mostra-
ram que os homens s3o mais comumente afetados por
RSF do que as mulheres, e nosso estudo corroborou
esse achado.
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Em nossa amostra, 69% tinham RSF primdrio. A
agenesia/aplasia renal unilateral é a causa mais comum
de RSE, que constituiu 65% do grupo RSFp. A agenesia
renal unilateral (ARU) ocorre devido a falha da inducio
do blastema metanéfrico pelo coto ureteral. E visto em 1
de cada 1.100 necropsias, com uma leve preponderincia
masculina e do lado esquerdo.'?

A outra causa importante do RSFp € o rim displa-
sico multicistico (RDM), que é a doenga cistica renal
mais comum, e é geralmente unilateral. E visto em 1
de cada 2.500 neonatos, e estd associado ao refluxo
vésico-ureteral contralateral (RVU) em 4 a 31% dos
casos, o que explica a associacdo de insuficiéncia re-
nal e hipertensio com RDM. Além disso, a literatura
indica que hd uma predisposi¢io de pacientes com
RDM para o tumor de Wilms.!3

A causa mais comum de RSF secunddrio em nos-
so estudo foi OJPU, que ocorre devido a insuficiéncia
ou canalizacdo insuficiente da jungdo pelveuretérica
(JPU).* Acredita-se também que ocorra devido a cé-
lulas musculares lisas defeituosas na JPU com inerva-
¢do neural impropria levando a obstruc¢do. A obstru-
¢do persistente na JPU leva a compressdo e necrose
isquémica das papilas renais, lesio da al¢a de Henle,
dilatagdo tubular, glomeruloesclerose, infiltracdo in-
flamatoria e fibrose do cortex e da medula renal.!#??
Uma combinagio desses fatores, quando nio tratada,
leva disfun¢io renal no longo prazo.

Vilvulas de uretra posterior (VUP) ocorrem em 1
de cada 5.000 a 8.000 nascidos vivos e em 1 de cada
1.250 triagens por ultrassonografia fetal.'®'” A VUP
leva a disfuncio vesical com morbidade a longo pra-
zo e doenga renal terminal (DRT) em 70% dos casos
apds o tratamento cirtrgico.!* Também leva a dila-
tagdo dos ureteres e obstrucdo ou refluxo na juncdo
vésico-ureteral (JVU). A lesdo renal varia de displasia
renal reversivel e menos prejudicial a displasia renal
severa e irreversivel.'%” O RVU pode ser primario
quando a causa é desconhecida, ou secundario, devi-
do a obstru¢ao ou disfuncdo vesical. Quanto maior o
grau de RVU, mais grave é o dano, levando a lesdo do
parénquima, cicatrizagio e disfung¢io.'®

O RSFp desenvolve resposta adaptativa a partir das
22 semanas de vida intrauterina, que progride ao lon-
go da infincia; enquanto o RSFs desenvolve mudancas
compensatérias apds perda substancial rapida do rim
contralateral.”” Como os glomérulos maduros tém baixa
atividade mitotica, as mudangas compensatérias levam a
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extensa hipertrofia de glomérulos sem um aumento em
namero. Assim, o RSFs é vulneravel a estresse adicional
comparado ao RSFp." Danton e cols.? encontraram um
aumento de 45% no nimero de néfrons no rim remanes-
cente quando o rim contralateral foi removido em fetos
ovinos. Como a nefrogénese humana é semelhante a das
espécies ovinas, esse estudo sugere que o RSFp produz
mecanismos compensatorios eficazes, enquanto o RSFs
nao os produz. Nosso estudo mostra que o RSFs aumen-
tou significativamente a prevaléncia de dano renal, con-
forme sugerido pelo aumento da albumindria em com-
paracdo com o RSFp. Isso foi corroborado por Pauline
Abou e cols.”

CAKUT ipsilateral é visto em 25-45% dos casos.'!
Encontramos CAKUT ipsilateral em 58% dos casos.
RVU é o CAKUT ipsilateral mais comumente associada
a RSF (37%), seguida de obstru¢io de JVU (11 a 18%)
e obstrucdo de JPU (6 a 7%)."® Nosso estudo corrobora
esse achado e demonstra que o CAKUT ipsilateral tende
a piorar, uma vez que as criangas com RSF e CAKUT
ipsilateral tiveram taxas significativamente mais altas de
hipertensdo, TFGe reduzida, DRC e albumindaria, que
foram corroborados por Westland e cols.!

Trinta e oitos por cento do nosso grupo de es-
tudo tinham anomalias ndo uroldgicas associadas,
0 que é consistente com os estudos de Kamal*
(53%) e Dursun e cols.?? (44%). A malformacio
anorretal foi a anomalia mais comum encontrada
em outros estudos, como o de Dursun e cols.??

A prevaléncia de hipertensdo em nosso estudo
foi de 24%. Hipertensdo foi notada em 13% dos
casos por Westland e cols.! e 26% por Dursun e
cols.?? Verificou-se que 91% do nosso grupo de es-
tudo tinham pelo menos um dos marcadores de le-
sdo renal, como hipertensdo, microalbuminuria ou
reduc¢do na TFGe. N6s também descobrimos que a
maior parte do grupo de estudo tinha crescimento
comprometido. A DRC foi observada em 60% da
populacdo estudada, o que é mais do que o encon-
trado em outros estudos como o de Sanna-Cherchi
e cols.? (29,5%) e Kamal*' (20%).

A American Academy of Pediatrics publicou reco-
mendagdes para criancas com RSF que incluem evitar
atividades esportivas de alto contato/colisio (boxe,
basquete, mergulho, hoquei em campo, futebol, hoquei
no gelo, artes marciais, rugbi, etc.) as lesdes sdo perdi-
das apenas para a frequéncia de lesdes na cabeca, e sdo
mais comuns em rins mal-formados.?



CoNcCLUSAO

A maioria das criangas com RSF é propensa a danos

renais no inicio da vida, caracterizados por baixo

crescimento somatico, hipertensdo, albumindria e in-

suficiéncia renal. A agenesia/aplasia renal unilateral é

a causa mais comum de RSF primdrio e a obstrugio

da juncdo pélvico-ureteral é a causa mais comum de

RSF secundario. O RSF secundario é mais propenso a
danos do que o RSF primario. RSF com CAKUT ipsi-
lateral tem pior resultado que RSF sem CAKUT ipsi-

lateral. As criangas com RSF exigem um acompanha-

mento rigoroso para monitorar o desenvolvimento de

complicac¢des, que precisam ser antecipadas e tratadas
de forma agressiva para proteger o tinico rim.
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