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RESUMO

A infecdo do trato urinario febril pode ser causa de lesdo renal permanente - cicatriz
renal. A longo prazo, tem sido associada a hipertenséo arterial, proteindria, pré-eclampsia
ou insuficiéncia renal cronica. O cintilograma renal com acido dimercapto-succinico marcado
com Tc99m (DMSA) desempenha um papel na detecdo e avaliacdo da progressao das

cicatrizes renais, apos fase aguda de uma infecao urinaria febril.

OBJETIVOS: (1) analisar as caracteristicas clinicas e evolutivas de um grupo de
criangas/adolescentes identificadas com diminuicdo da funcdo renal relativa ou cicatrizes
focais no cintilograma renal com DMSA, realizado ap6s fase aguda de um primeiro episédio
de infecdo urinaria febril e (2) verificar se ha diferengas na evolucdo clinica entre as
criangas/adolescentes com diminuicdo da fungéo renal relativa com ou sem descricdo de
cicatrizes focais e criangas/adolescentes com cicatrizes focais sem diminuigdo da funcéo

renal relativa.

METODOLOGIA: Consulta dos registos médicos e dos exames complementares de
diagnostico da Consulta de Nefrologia Pediatrica, referentes a criancas/adolescentes com

nefropatia cicatricial, diagnosticada no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2004.

RESULTADOS: Nenhuma crianga/adolescente apresentou hipertensdo arterial,
apesar de algumas situarem-se em pré-hipertensao arterial. Os valores de creatinina sérica,
cistatina C sérica, relagdo microalbumina/creatinina e proteinas/creatinina ndo mostraram
aumento tendencial ao longo do tempo de seguimento. Um consideravel nimero de
criancas/adolescentes com diminuicdo da funcéo renal relativa com ou sem descricdo de
cicatrizes focais apresentou em varios momentos de avaliagcdo um didmetro ecogréafico
longitudinal abaixo do percentil P5 (25% ao diagnostico, 33% aos 2 anos e 19% aos 10 anos
de seguimento) comparativamente as criancas/adolescentes com cicatrizes focais sem

diminuic&do da funcéo renal relativa (p<0,05).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Cintigrafia

CONCLUSOES: A realizacdo de cintilograma renal com DMSA, ap6s uma infecéo
urinaria febril, ndo parece ter beneficio na definicdo do progndstico a médio prazo das
criancas/adolescentes com nefropatia cicatricial em termos de evolucdo para hipertensao
arterial e insuficiéncia renal. A vigilancia ecografica parece ter interesse nas
criancas/adolescentes com diminuicdo da funcéo renal relativa com ou sem descricdo de

cicatrizes focais.

PALAVRAS-CHAVE: cicatriz renal; nefropatia cicatricial; diminuicdo da fungéo renal

relativa; cicatrizes focais



ABSTRACT

Febrile urinary tract infection can cause permanent kidney injury - renal scarring. In
the long term, those infections have been correlated with hypertension, proteinuria,
preeclampsia or chronic renal failure. The 99mTc-dimercaptosuccinic acid (DMSA) renal
scintigraphy, plays a role in detection and assessment of the progression of renal scarring

following an acute phase of a febrile urinary infection.

OBJECTIVES: (1) analyze the clinical features and outcome of a group of
children/adolescents identified with decreased relative renal function or focal scars in DMSA
renal scintigraphy, performed after the acute phase of a first episode of febrile urinary
infection and (2) assess differences in clinical outcome between children/adolescents with
decreased relative renal function with or without focal scars description and

children/adolescents with focal scars without decreased relative renal function.

METHODS: Outpatient medical records and diagnostic exams Query of Pediatric
Nephrology, relating to children/adolescents with scarring nephropathy, diagnosed from

January 2002 to December 2004.

RESULTS: No child/adolescent had hypertension, although some fall between pre-
hypertension. The serum creatinine, serum cystatin C, compared microalbumin/creatinine
and protein/creatinine ratio showed no increase trend over time. A considerable number of
children/adolescents with decreased relative renal function with or without focal scars
description presented diameter longitudinal ultrasound below percentile P5 in various stages
of evaluation (25% at diagnosis, 33% at 2 years and 19% at 10 year follow-up), when
compared to children/adolescents with focal scars without decreased relative renal function

(p<0.05).

CONCLUSIONS: The achievement of DMSA renal scintigraphy, after a first febrile

urinary infection, seems to have no benefit in setting medium term prognosis of



children/adolescents with scarring nephropathy in terms of progression to hypertension and
renal failure. Surveillance ultrasound seems to have an interest in children / adolescents with

decreased relative renal function with or without focal scars description.

KEYWORDS: renal scarring; scarring nephropathy; decreased relative renal function;

focal scars
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INTRODUCAO

A infecao do trato urinario (ITU) febril constitui uma das doencas infeciosas mais
comuns em pediatria [1,2,3,4]. A sua importancia vai muito além de ser causa frequente de
doenca aguda [5]. A sua verdadeira importancia reside na capacidade em causar lesédo
renal permanente - cicatriz renal [6]. A cicatriz renal a longo prazo tem sido associada a
hipertensdo arterial (HTA), proteindria, pré-eclampsia ou mesmo insuficiéncia renal crénica

(IRC) [4,7].

Durante décadas acreditou-se que o refluxo vesico-ureteral (RVU) era um pré-
requisito absoluto para o desenvolvimento de cicatriz renal, com a introdugdo do termo
"nefropatia de refluxo", proposto por Bailey em 1973 e desde entdo usado como sinénimo de

cicatriz renal [8], substituindo a designacgéao pielonefrite crénica atrofica [9,10].

Todavia, sabe-se hoje gue mesmo na auséncia de RVU, a ITU febril pode levar a
formacgdo de cicatrizes renais, 0 que as torna uma entidade independente da presenca ou
auséncia de RVU [11,12,13,14]. Varios tém sido os termos usados para descrever esta
entidade, desde cicatriz renal, lesdo renal, alteragdo parenquimatosa renal, displasia renal,
hipoplasia renal [15]. Contudo, o termo atualmente mais aceite é nefropatia cicatricial,
designacdo empregue para definir a presenca de cicatrizes renais, de distribuicdo focal ou

difusa, secundarias a uma lesao de caracter irreversivel no parénquima renal [16].

Existem dois tipos de lesdes cicatriciais: as primarias ou congénitas, que Ssao
diagnosticadas predominantemente em recém-nascidos/lactentes do sexo masculino, e em
que o parénquima renal evidencia areas de displasia [16,17], e por conseguinte n&o
dependente da ITU [18] e as secundarias ou adquiridas, habitualmente secundarias a uma

ITU febril, sendo mais frequentes no sexo feminino na idade escolar e adolescéncia [16,17].

A cicatriz renal € consequéncia da resposta inflamatoria e imune ao agente da ITU

por si sO [16,18], isto €, a infegcdo tem um papel critico no desenvolvimento de cicatrizes
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renais em individuos suscetiveis [17,19]. Uma combinacao de fatores parece estar envolvida
na génese das cicatrizes renais, tais como RVU, viruléncia de agentes patogénicos e o

namero de ITU febris [14,18].

A patogénese da cicatriz renal ainda néo é clara [18,20] e a questdo sobre o porqué
de algumas criancas desenvolverem cicatriz renal apdés uma ITU febril e outras nao,
permanece sem resposta [14]. Varios marcadores e fatores genéticos tém sido associados a
cicatriz renal, na demanda de encontrar um marcador que permita identificar as criancas
com risco de desenvolver cicatriz renal apés ITU febril e progressdo para doencga renal

cronica [18,20,21].

Em todas as criancas com ITU confirmada deve proceder-se a uma investigacao
imagioldgica. O intuito da investigacéo é identificar as criangas com anomalias estruturais do

trato urinario ou aquelas com predisposicao para eventuais cicatrizes renais [5,22].

Atualmente, o cintilograma renal com &cido dimercapto-succinico marcado com
Tc99m (DMSA) desempenha um papel fundamental na detecéo, caracterizacdo e avaliagdo
da progressdo das cicatrizes renais, apos a fase aguda de uma ITU febril [2,23,24]. E
considerado o método mais sensivel para o diagnostico do envolvimento renal de uma ITU
febril e o desenvolvimento subsequente de cicatriz renal [17,25,26]. Areas com diminui¢&o
de captacdo de DMSA refletem éareas cicatriciais, focais ou difusas [27]. Outro critério
frequentemente utilizado na andlise do cintilograma renal com DMSA ¢é a determinacdo da
funcéo renal relativa [16,27], definida como a percentagem de radiofarmaco captada por
cada rim em relacdo ao total de atividade captada por ambos os rins (rim direito + rim
esquerdo = 100%). A avaliacdo da funcao renal relativa € util quando existe atingimento de

apenas um rim, assumindo-se o contra lateral como normal [27].

No entanto, existem ainda controvérsias sobre a utilidade do cintilograma renal com
DMSA [28] na definicdo do progndstico a médio prazo das criangas/adolescentes afetadas,

em termos de evolucédo para HTA e IRC.
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O objetivo deste trabalho consiste em analisar as (1) caracteristicas clinicas e
evolutivas da nefropatia cicatricial num grupo de criancas/adolescentes com diminuicdo da
funcao renal relativa (hipofixacdo difusa) ou cicatrizes focais, identificadas no cintilograma
renal com DMSA, realizado apés fase aguda de um primeiro episodio de ITU febril e (2)
verificar se h4 diferencas na evolucao clinica entre criancas/adolescentes com diminuicdo
da funcéo renal relativa com ou sem descricdo de cicatrizes focais e criancas/adolescentes

com cicatrizes focais, sem diminuicdo da fung&o renal relativa.
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METODOS

Trata-se de um estudo retrospetivo, em que a populacdo em estudo € constituida por
criancas/adolescentes com nefropatia cicatricial, diagnosticada no periodo de janeiro de
2002 a dezembro de 2004, e que ja foram, ou ainda séo vigiadas na consulta de Nefrologia

Pediatrica no Hospital Santo Anténio - Centro Hospitalar do Porto (HSA - CHP).

O diagnostico de nefropatia cicatricial foi confirmado através da realizacdo de
cintilograma renal com acido dimercapto-sucinico marcado com Tc99m (DMSA) apés fase
aguda de um primeiro episédio de ITU febril. Foram excluidas as criangas/adolescentes com
diagndstico pré-natal de malformagbes do trato urinario, frequentemente associadas a

cicatrizes renais de natureza displasica.

Constituiram-se 2 grupos, de acordo com o resultado do cintilograma renal com
DMSA: A — Diminui¢do da funcéo renal relativa com ou sem descrigdo de cicatrizes focais,

funcao renal relativa < 44% e B - Cicatrizes focais com funcao renal relativa = 45%.

Foi realizado o levantamento dos registos médicos da Consulta de Nefrologia
Pediatrica e resultados dos exames complementares de diagnostico referentes ao
diagnéstico, 2, 5 e 10 anos de seguimento, ndo estando implementado protocolo para
seguimento destes doentes. Analisaram-se os dados referentes a idade do primeiro episédio
ITU febril, idade de diagnéstico, sexo, peso, estatura expressos em percentis para a idade,
de acordo com as tabelas do Boletim de Saude Infantil e Juvenil e ainda os valores de
tensdo arterial (TA) sistélica e diastélica avaliados pelo método oscilométrico na crianca
sentada e em ambiente calmo (expressos em mmHg). Todos os pardmetros analiticos foram
determinados no Laboratério de Quimica Clinica do HSA — CHP. Os valores de creatinina
sérica foram obtidos através do método de Jaffé modificado (expressos em mg/dl) Analisou-
se também a cistatina C sérica, determinada por Nefelometria (expressa em mg/L). Foram

determinados os valores de relacdo microalbumina/creatinina e proteinas/creatinina numa
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amostra ocasional de urina (expressos em pg/mg e mg/mg, respetivamente). Analisaram-se
os registos do didmetro longitudinal dos rins, determinado eco graficamente (expresso em
mm) e outros parametros ecograficos como alteragdes do contorno renal, alteracdo na
diferenciacdo cortico-medular, diminuigdo da espessura do parénquima cortical e presenca
de hidronefrose. As ecografias foram realizadas por um radiologista do servico de
Imagiologia do HSA — CHP. Foi ainda registada a presenca ou auséncia de RVU,

determinada por cistouretrografia miccional seriada (CUMS).

Foi pedido um parecer & Comissio de Etica para a Saude (CES) do Centro
Hospitalar do Porto com o intuito de deliberar a realizacao do trabalho. S6 apds a emisséo
do parecer favoravel por parte da comissédo (8 de Fevereiro de 2012) se procedeu ao inicio

do estudo com a referéncia 251/11 (157-DEFI/237-CES).
Andlise estatistica

A estatistica descritiva foi composta por medidas de tendéncia central e de
dispersdo, nomeadamente valores de média e desvio padrdo nas variaveis discretas e
continuas e percentagens nas variaveis nominais e ordinais. Para caracterizar 0s grupos e
perceber a distribuicdo das variaveis em estudo pelos dois grupos usou-se estatistica
inferencial para perceber se existiam diferencas entre os dois grupos relativamente as
variaveis estudadas e para perceber a variacdo desses parametros ao longo do tempo.
Assim, determinou-se a normalidade das varidveis com recurso ao teste Kolmogorov-Sirnov.
Usou-se o T-student para amostras independentes ou Mann-Whitney nas variaveis discretas
ou continuas, conforme estas tivessem ou ndo uma distribuicdo normal. Usou-se o teste de
Fisher ou teste de Qui-quadrado para as variaveis ordinais e nominais, dependendo de
estas terem duas ou mais categorias de resposta. Para comparar os parametros ao longo
dos 10 anos, usou-se testes ndo paramétricos para medidas repetidas, nomeadamente o

teste de Friedman. Valor de significancia (p) inferior a 0,05 foi considerado com significado
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estatistico. Todos os dados do presente estudo foram processados e tratados no programa

SPSS (v.20).
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RESULTADOS

A amostra é constituida por 80 criancas/adolescentes do sexo masculino e feminino
com nefropatia cicatricial. (Figura 1) De acordo com o resultado do cintilograma renal com
DMSA as criancas/adolescentes foram distribuidas por 2 grupos: grupo A, constituido por 52
criancas/adolescentes (65%) com diminuicdo da funcéo renal relativa com ou sem descricao
de cicatrizes focais; e grupo B constituido por 28 criancas/adolescentes (35%) com
cicatrizes focais sem diminuigdo da funcéo renal relativa, estando a sua divisdo por género
representada na Figura 2 e 3, respetivamente. A idade mediana no momento da recolha
dos dados foi aproximadamente 14 anos, sendo a idade minima 11 anos e a maxima 18

anos.

Em todas as criangas/adolescentes o atingimento renal foi unilateral. No grupo A o

rim mais afetado foi o direito (54%) enquanto no grupo B o esquerdo (57%).

Foram consideradas as medianas das idades das criancas/adolescentes tendo em
conta a idade da primeira ITU (19 meses), idade de diagnéstico da nefropatia cicatricial (33

meses) e o0 tempo de seguimento (120 meses). (Figura 4).

Refluxo vesico-ureteral (RVU)

Cinquenta e duas criangas/adolescentes apresentavam RVU (65%). O grupo A
apresentava um maior numero de criancas/adolescentes com RVU comparativamente ao

grupo B (69% vs 57%). Diferenca sem significado estatistico (p>0,05). (Tabela I)

Evolucgéo estaturo-ponderal

A evolucdo estaturo-ponderal foi avaliada ao diagndstico, 2, 5 e 10 anos de

seguimento.

Em relacdo ao peso, 64% das criancas/adolescentes ao diagnostico, 65% aos 2,

71% aos 5 e 78% aos 10 anos encontravam-se entre o P5 e P95. Em apenas 3% ao
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diagnostico, 4% aos 2 e 3% aos 10 anos, o peso foi inferior ao P5. As restantes
criancas/adolescentes apresentaram peso superior ao P95. Aos 2 e aos 10 anos de
seguimento, os valores de percentil sdo muito idénticos nos dois grupos, no entanto ha uma
predominancia de criancas do grupo A com peso superior ao P95 aos 2 anos de

seguimento. (Tabela Il)

Nos quatro momentos de avaliagcdo entre 65 a 81% das criancas/adolescentes
apresentaram uma evolucéo estatural entre o P5 e P95. (Tabela Il)
Nos varios momentos de avaliacdo n&o foram encontradas diferencas com

significado estatistico entre os grupos (p> 0,05).

Tensdao arterial (TA)

Foi analisada a variacdo da TA ao longo do tempo. (Tabela Ill) Na TA sistdlica,
ocorre um aumento progressivo em ambos 0s grupos (grupo A p< 0,001; grupo B p=0,004).
O mesmo aconteceu com a TA diastélica no grupo A (p= 0,036).

O grupo B possui maior percentagem de criancas/adolescentes (25%) com TA
sistélica acima de 120 mmHg relativamente ao grupo A (17%), o que corresponde no grupo
total a 20% das criancas/adolescentes. Nenhuma destas criangcas apresentava HTA ou
qualquer outra complicacdo dela decorrente, mas sim TA normal — alta. Note-se ainda que

nenhuma se encontrava com medicagao para HTA.

Parametros laboratoriais

Avaliaram-se o0s valores de creatinina sérica, cistatina C sérica, relacdo
microalbumina/creatinina e proteinas/creatinina ao longo do tempo. (Tabela IV)
Os valores de creatinina sérica variaram dentro dos limites de referéncia em ambos

OS grupos.
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Na relacdo microalbumina/creatinina e proteinas/creatinina, ocorre uma diminuigdo
progressiva em ambos os grupos. S6 no grupo A tem significado estatistico (p< 0,001).
(Tabela 1V)

Algumas criancas/adolescentes apresentaram valores que ultrapassam 0s
considerados normais. Na relacdo microalbumina/creatinina, 19 (24%) ao diagnéstico, 17
(21%) aos 2 anos, 22 (28%) aos 5 anos e 8 (10%) aos 10 anos de seguimento. Na relacéao
proteinas/creatinina, 16 (52%) ao diagnostico e 10 (32%), 12 (31%) e 14 (34%) aos 2,5 e 10
anos de seguimento.

Nao se verificaram diferencas com significado estatistico entre os grupos (p> 0,05).

(Tabela IV)

Ecografia (diametro ecografico longitudinal e outros achados ecogréficos)

Foram registados os valores do didmetro ecogréafico longitudinal da unidade renal
afetada, em percentis para a altura, nos quatro momentos de avaliagdo. (Tabela V) O
didmetro ecografico longitudinal e 0 grupo a que pertencem estdo associados (p< 0,05),
exceto na ecografia aos 5 anos (p> 0,05). Na ecografia aos 2 anos, verificou-se que 0s
valores da unidade renal afetada do grupo B situavam-se entre o P5 e P95, ao contrario do
grupo A, em que 25% situava-se abaixo do P5. Observou-se uma tendéncia semelhante nas
restantes ecografias, com praticamente todas as criancas/adolescentes do grupo B a
saturarem entre o P5 e P95, enquanto no grupo A algumas criangas/adolescentes se

encontravam abaixo do P5.

Os achados ecogréficos — alteracdo do contorno renal, alteracdo na diferenciacéo
cortico-medular, diminuicdo da espessura do parénquima cortical e hidronefrose — foram
analisados tendo em conta a presenca ou auséncia de cada um deles nos quatro momentos
de avaliacdo. (Tabela VI) Existem diferencas com significado estatistico entre os dois
grupos em relagdo a alteragdo do contorno renal (p= 0,012) e diminuicdo da espessura do

parénquima cortical (p= 0,016) na ecografia ao diagnéstico. O mesmo acontece aos 2 anos
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de seguimento, onde é também registada a presenca de hidronefrose (p= 0,023; p= 0,023; e
p= 0,001, respetivamente). Esta tendéncia mantém-se nos outros momentos de avaliacao,
aos 5 anos (p= 0,014) e aos 10 anos (p= 0,002). O grupo A em todos 0s momentos de

avaliacdo apresenta um maior nimero de criancas/adolescentes com estes achados.
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DISCUSSAO

Até a data, o cintilograma renal com DMSA é considerado a técnica de imagiologia
padrdo na detecdo e avaliacdo de cicatrizes renais [2,4,7]. Todavia, ainda é controverso se
este exame, realizado apés fase aguda de uma ITU febril, seja util no progndstico e
avaliacdo das criancas com cicatrizes renais [29]. Este facto deve-se em grande parte a falta

de dados clinicos a médio-longo prazo [30].

No nosso estudo os grupos eram homogéneos, ndo se constatando diferencas
estatisticamente significativas entre eles em relacdo ao sexo, idade da primeira ITU, idade

de diagnéstico de nefropatia cicatricial, peso e estatura.

Os momentos de avaliacdo foram tidos como oportunos tendo em conta a idade

pediatrica e evolucdo da patologia.

Muito tém sido os estudos que demonstram claramente que o RVU nédo é um pré-
requisito para o desenvolvimento de cicatrizes renais e que estas podem ser observadas
mesmo na auséncia de RVU [2,3,31,32,33], ou seja, as cicatrizes renais a longo prazo séo
uma entidade independente do RVU [34,35]. No nosso estudo 35% das

criangas/adolescentes ndo apresentaram RVU.

Uma consideravel percentagem de criancas/adolescentes, (34% ao diagnéstico, 31%
aos 2 anos, 29% aos 5 anos e 21% aos 10 anos de seguimento), apresentava peso superior

ao P95, estando portanto sujeitas a um importante fator de risco cardiovascular.

As cicatrizes renais sdo uma causa conhecida de HTA secundaria [36]. Estima-se
que a prevaléncia de HTA em criancas com nefropatia cicatricial seja cerca de 10%, embora
varie entre 0% e 38%, dependendo do estudo [16,37,38]. Essas variacbes podem dever-se a
certas caracteristicas, tais como: a idade, tipo de nefropatia cicatricial (displasica ou
adquirida), unilateralidade ou bilateralidade da cicatriz renal, gravidade e tempo de
seguimento [15,16]. Num estudo realizado por Maheen et al, as cicatrizes renais,
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diagnosticadas por cintilograma renal com DMSA, foram responséaveis por HTA em 21% das
criancas [36]. Nesse mesmo estudo, a probabilidade HTA aos 21 anos era de 15% para
criangcas com cicatrizes renais unilaterais, e 45% para criancas com cicatrizes renais
bilaterais. Assim, esta recomendado que estas crian¢cas tenham a sua TA monitorizada para

toda a vida [5].

No nosso estudo na avaliacdo aos 10 anos de seguimento, verificou-se que 20% das
criancas/adolescentes apresentava uma TA sistélica superior a 120 mmHg, ou seja, uma TA
sistélica acima do percentil P90 (25% grupo B e 17% grupo A). A TA diastélica manteve-se
em percentis abaixo do P90. Contudo, nenhuma das criancas apresentava HTA ou qualquer
outra complicagdo dela decorrente, apesar da elevagdo da TA sistolica. Os resultados do
nosso estudo ndo sao totalmente concordantes com os de outros autores, no entanto,
existem poucos estudos disponiveis sobre o risco de HTA nos doentes com cicatrizes renais
unilaterais [37], como é o caso da nossa amostra. Por forma a evitar a sobre ou sub
valorizacdo dos valores de TA, estas deveriam ser avaliadas no ambulatério e
preferencialmente durante 24 horas (Monitorizacdo ambulatéria da presséo arterial) [39], o
gue consideramos ser uma das limitagdes do nosso estudo.

Deste modo, como atualmente ndo existe nenhum marcador para prever quais as
criangcas com nefropatia cicatricial que apresentardo HTA, a monitorizagdo clinica é
recomendada [16].

A nefropatia cicatricial também tem sido associada a proteindria, bem como a
progressdo para IRC em algumas criancas [7,15,29]. O risco de deterioragdo da funcéo

renal é maior quando a nefropatia cicatricial é bilateral, ainda mais se associado a HTA [16].

A creatinina é um parametro de avaliagdo da funcdo renal com pouca sensibilidade,
sobretudo em idade pediatrica; as criangas sO atingem a maturidade renal por volta dos 2
anos e, por outro lado, os valores de creatinina sérica estdo dependentes da massa
muscular do individuo. No contexto de insuficiéncia renal, 0 aumento da sua secrecao

tubular e consequentemente da respetiva clearance, permite a manutencdo da concentracdo
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sérica dentro dos limites de referéncia, até um declinio em 30-40% da TFG [40]. Os
marcadores enddgenos, nomeadamente a creatinina e a cistatina C, tentam colmatar
recurso a marcadores exdgenos, nomeadamente a inulina na determinacdo da TFG, uma
vez que esta é consumidora de tempo e recursos. Por sua vez, a cistatina C, segundo varios
autores, € o marcador endégeno mais sensivel de declinio da funcéo renal [41,42,42]. Trata-
se de uma proteina com 13,3 KDa, produzida continuamente por todas as células nucleadas
e eliminadas da circulacdo exclusivamente por filtracdo glomerular. No nosso estudo,
independentemente do grupo, ndo se constatou um aumento da creatinina sérica ao longo
dos anos. Estes valores estiveram dentro dos limites de referéncia. O mesmo se verificou

com os valores séricos de cistatina C.

s

A proteindria € um dos indicadores mais importantes de lesdo renal [44,45], e
portanto Gtil na monitorizacdo destes doentes [15]. Dados de estudos experimentais
mostraram que a perda de parénquima renal predispfe a glomerulosclerose e a doenca
renal progressiva. A perda do parénquima renal na cicatriz renal pode também resultar
numa situacdo semelhante, com hiperfiltracdo e risco de glomeruloesclerose. Assim,
excrecdo urindria aumentada de albumina na cicatriz renal pode indicar disfuncéo
glomerular em criancas [46]. No nosso estudo uma percentagem consideravel de
criangas/adolescentes apresentou valores elevados na relagdo mircroalbumina/creatinina
(24% no diagnéstico; 21% aos 2 anos; 28% aos 5 anos e 10% aos 10 anos de seguimento).
Contudo, nesta relacdo ndo constatamos valores oscilantes e tendencialmente elevados ao
longo dos momentos de avaliacdo (em ambos os grupos em estudo). Pelo contrario,

constatou-se uma tendéncia decrescente.

A relagédo proteinas/creatinina em amostras ocasionais de urina € uma estimativa
quantitativa da excrecdo de proteinas [44]. E um indicador confiavel na avaliagdo de
gravidade da doenca renal e no seu prognéstico, sendo um método simples, rapido e pratico
para avaliar a proteinaria [47,48]. Também esta relacdo neste estudo ndo apresentou

valores tendencialmente elevados ao longo do tempo. Porém, uma percentagem
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consideravel de criancas/adolescentes apresentou uma elevagdo desta relacdo (52% ao

diagnadstico, 32%, 31% e 34% aos 2, 5 e 10 anos de seguimento).

Ambas estas medidas quantitativas sdo importantes no contexto das criangcas com
doenca renal conhecida ou suspeita, a fim de orientar o diagnéstico, progndstico e
tratamento [45]. Todavia, ainda ndo esta claro se a relagdo microalbumina/creatinina e
proteinas/creatinina sdo meramente marcadores da progressdo da doenca renal. Esta
incerteza prende-se pelo fato da proteindria também persistir na lesdo renal intersticial [45].

A ecografia tem utilidade limitada na dete¢&o de cicatrizes renais em criancgas, isto &,
ndo é tdo sensivel quando comparada com o cintilograma renal com DMSA [4]. Um dos
achados mais comuns na ecografia renal sugestivo de cicatriz renal € o tamanho alterado do
rim afetado. De realcar que este dado foi associado com o desenvolvimento de cicatrizes
renais numa alta proporcao de criancas [49]. Num estudo de Peratoner et al quase todos os
rins encontrados com cicatrizes renais no cintilograma renal com DMSA apresentaram um
diametro ecogréfico longitudinal préximo ou inferior ao P5 [50]. No nosso estudo uma
percentagem consideravel de criangas/adolescentes apresentou um diametro ecografico
longitudinal da unidade renal afetada abaixo do P5 (16% ao diagnéstico, 21% aos 2 anos,
18% aos 5 anos e 14% aos 10 anos de seguimento). O grupo A apresentou nos varios
momentos de avaliagdo uma maior percentagem de criancas/adolescentes com um
didametro ecografico longitudinal abaixo do P5 (25% ao diagndstico, 33% aos 2 anos, 21%

aos 5 anos e 19% aos 10 anos de seguimento).

Outros achados na ecografia sugestivos de cicatriz renal sdo a diminuicdo da
espessura do parénquima cortical com ou sem alteracdo do contorno renal, alteracdo na
diferenciacdo cortico-medular e a presenca de hidronefrose [16]. No nosso estudo,
constatou-se diferencas entre 0s grupos, no que concerne a estes achados ecograficos. O
grupo A apresentou sempre um maior nimero de criangas/adolescentes com estes achados

comparativamente ao grupo B nos varios momentos de avaliagéao.
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Desta forma, as limitacdes dos métodos de imagem em si, combinado com o desejo
de minimizar intervencdes desnecessarias e melhorar a conformidade dos testes
recomendados [17,30], levam a controvérsia sobre qual a melhor abordagem na avaliacdo
do risco de cicatriz renal, quais as situacbes em que cada abordagem pode ser a melhor
utilizada, quando é que determinados testes imagioldégicos devem ser realizados no curso
da doenca, e se certas modalidades de imagem serdo necessérias [17]. Além disso, as
cicatrizes renais, quando unilaterais, ndo parecem nao ter significado em termos de
prognéstico a longo prazo e encontrar pequenas cicatrizes renais parece sem importancia
[51]. Assim, a nossa compreensdo sobre ITU, RVU e cicatriz renal vem sofrendo
modificagbes de uma tradicionalmente baseada puramente num diagndstico imagiolégico
para uma compreensao de que a cicatrizacdo renal € um processo biolégico, multifatorial e

com suscetibilidade individual variavel [17].

Véarios marcadores de infe¢do e fatores genéticos tém sido associados a nefropatia
cicatricial, no intuito de identificar as criangas em risco para o desenvolvimento de cicatrizes
renais apos ITU febril. A procalcitonina mostrou ser um importante marcador na detecéo de
ITU febril com envolvimento renal e avaliacdo de cicatrizes subsequentes [52,53]. A
hipétese de que existem fatores genéticos associados ao desenvolvimento de cicatrizes
renais assenta sobre a andlise de fatores da resposta imune. Porém os estudos devem ser
alargados a outros genes na mesma via, bem como genes de outras vias plausiveis [15,54].
Esfor¢cos neste campo séo essenciais, a identificacdo de fatores de risco genéticos vai
permitir aos médicos identificar quais as criangas com alto risco para o desenvolvimento de

cicatriz renal [14].

As limitacbes de nosso estudo incluem a sua natureza retrospetiva e a
condicionantes da idade pediatrica. A falta de um grupo de controlo e a pequena dimenséo
da amostra foram outras limitac6es do nosso estudo. As dificuldades inerentes a medicéao da
TA em idade pediatrica e a ansiedade subjacente ao ambiente hospitalar, e o facto de a

ecografia ser operador dependente sdo também limitacdes deste estudo.
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Em conclusdo, apesar das opinides vigorosamente defendidas do papel da
investigacdo imagiol6gica ap6s uma primeira ITU febril, nomeadamente no recurso ao
cintilograma renal com DMSA, no prognostico a médio-longo prazo em termos de evolucéo
para HTA e IRC, a evidéncia presente no nosso estudo ndo parece corroborar tal beneficio.
Porém, o tempo de seguimento relativamente curto podera explicar ndo termos encontrado
criancas/adolescentes com afecdo grave da funcdo renal ou HTA. Contudo, encontramos
situacBes de risco, nomeadamente algumas criancas/adolescentes com valores de pré-HTA

e elevacdo da relagdo mircroalbumina/creatinina e proteinas/creatinina.

Nao se constaram diferencas clinicas entre criancas/adolescentes com diminuicao da
funcgéo renal relativa com ou sem descri¢éo de cicatrizes focais e criancas/adolescentes com
cicatrizes focais sem diminuigdo da funcdo renal relativa, além da j4 esperada na ecografia
renal, o que parece realcar a importdncia da vigilancia ecogréfica nestas

criancas/adolescentes para além da vigilancia clinica.

A estratégia mais util para reduzir a morbilidade resultante de uma ITU febril e
prevenir cicatrizes renais subsequentes parece ser o0 diagndstico e inicio de tratamento

atempados da infegéo.
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Tabela | — Presenca ou auséncia de RVU nos grupos A e B - significancia estatistica entre o

grupo A e B relativamente a variavel em estudo.

Grupo n (%)

A B Total Valor p
Sim 36 (69,2) 16 (57,1) 52 (65,0)
RVU
Nao 16 (30,8) 12 (42,9) 28 (35,0) 0,330
Total 52 (65,0) 28 (35,0) 80 (100,0)
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Tabela Il — Percentil do peso e estatura ao diagnéstico e aos 2, 5 e 10 anos de seguimento por
grupo e total - significancia estatistica entre o grupo A e B relativamente as variaveis em estudo nos 4

momentos de avaliacéo.

Grupo n (%)

Percentil
A B Total Valor p
<P5 2 (3,8) 0 (0,0) 2 (2,5)
Peso Diagndstico P5-95 35 (67,3) 16 (57,1) 51 (63,75) 0,297
>P95 15 (28,8) 12 (42,9) 27(33,75)
<P5 1(1,9) 2(7,1) 3(3,75)
Peso 2A P5-95 34 (65,4) 18 (64,3) 52 (65) 0,491
>P95 17 (32,7) 8 (28,6) 25 (31,25)
poso A <P5 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
P5-95 38 (73,1) 19 (67,9) 57 (71,25) 0,616
>P95 14 (26,9) 9 (32,1) 23 (28,75)
Peso 10A <P5 0 (0,0) 2(7,1) 2 (2,5)
P5-95 41 (78,8) 20 (71,4) 62 (77.,5) 0,146
>P95 11 (21,2) 6 (21,4) 17 (21,25)
<P5 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Estatura Diagnostico P5-95 41 (78,8) 20 (71,4) 61 (76,25) 0,583
>P95 11 (21,2) 8 (28,6) 19 (23,75)
<P5 2(3,8) 1 (3,6) 3(0,0)
Estatura 2A P5-95 42 (80,8) 21 (75) 63 (78,75) 0,794
>P95 8 (15,4) 6 (21,4) 14 (17,5)
Ecatura A <P5 1(1,9) 1 (3,6) 2 (2,5)
P5-95 43 (82,7) 20 (71,4) 63 (65) 0,499
>P95 8 (15,4) 7 (25) 15 (31,25)
Ectatura 1A <P5 2(3,8) 1 (3,6) 3(3,75)
P5-95 43 (82,7) 22 (78,6) 65 (81,25) 0,871
>P95 7 (13,5) 5(17,9) 12 (15)
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Tabela lll — Valores da média e desvio padrdo da TA sistdlica e diastélica ao diagnéstico e aos 2,

5 e 10 anos de seguimento por grupo - significAncia estatistica entre o grupo A e B relativamente a

varidvel em estudo; variagdo do grupo ao longo do tempo.

Valor p (grupo ao

Momentos de A B longo do tempo)
avaliacédo
média + dp media + dp Valor p A B
Diagndstico 99,54 + 8,64 101,00 + 9,85 0,494
TA 2A 100,71 + 11,097 101,11 + 8,668 0,871
<0,001 0,004
sistdlica 5A 102,69 + 10,571 103,96 + 10,525 0,609
10A 108,69 + 14,285 108,54 + 15,457 0,964
Diagnostico 56,81 + 8,90 58,50 + 13,65 0,505
1A 2A 54,62 + 11,4 53,46 + 10,09 0,655
diastoélica 0,036 0,575
5A 55,04 £ 9,25 54,96 + 11,157 0,975
10A 58,77 £ 10,274 55,64 £ 11,786 0,221
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Tabela IV — Valores da média e desvio padréo dos valores de creatinina sérica (em mg/dl), cistatina C sérica (em mg/L), relagdo microalbumina/creatinina
(ng/mg) e da relagdo proteinas/creatinina (mg/mg) ao diagndstico e aos 2, 5 e 10 anos de seguimento por grupo e total - significancia estatistica entre o grupo A e B

relativamente a variavel em estudo; varia¢éo do grupo ao longo do tempo.

Grupo Valor p (grupo ao
Momentos de
avaliacdo A B Total Valor p longo do tempo)
média + dp média + dp média + dp A B

Diagndstico 0,54 +0,14 0,50+ 0,19 0,53+0,16 0,345

N _ 2A 054 +0.14 0.53+0.14 054 +0.15 0.694 <0.001 0188
Creatinina sérica 5A 0.50 + 0.16 0.55+0.17 051 +0.16 0.135
10A 0,58 + 0,17 0,52 + 0,14 0,56 + 0,16 0111

+ + +
Cictatin C srca 15& 0,75+ 0,19 0,74 +0,17 0,74 £ 0,18 8,&;23 0.071 0.028
0,80 £ 0,17 0,73 0,10 0,77 £ 0,15 '

Diagnéstico 27,74 + 57,56 24,15 + 17,30 26,49 + 47,35 0,437

Microalbumina/ 2A 34,81 + 77,53 25,16 + 21,30 34,03 + 63,86 0,400 <0,001 0,556
creatinina 5A 30,48 + 44,10 26,20 + 24,19 28,98 + 38,21 0,621
10A 15,29 + 21,26 18,35 + 18,85 16,36 + 20,38 0,093
Diagnostico 0,27 0,20 0,15 + 0,07 0,23 +0,17 0,097
2A 0,25 + 0,25 0,22 + 0,16 0,23 £ 0,22 0,603

Proteinas/ 5A 0,20 0,16 0,18 £ 0,12 0,19 + 0,14 0,626 0,853 1,000

creatinina

10A 0,19 + 0,17 0,18 + 0,07 0,18 + 0,14 0.655
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Tabela V — Diametro ecogréfico longitudinal da unidade renal afetada (em percentil) ao diagndstico e

aos 2, 5 e 10 anos de seguimento por grupo e total - significancia estatistica entre o grupo A e B relativamente a

variavel em estudo.

Grupo n (%)

Percentil A B Total Valor p
<P5 13 (25) 0 (0,00) 13 (16,25)
ECO Diagnostico

P5-95 39 (75) 28 (100) 67 (83,75) 0,015
>P95 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
<P5 17 (32,7) 0 (0,0) 17 (21,25)

ECO 2A <0,001
P5-95 35 (67,3) 28 (100,0) 63 (78,75) '
>P95 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)

ECO 5A <P5 11 (21,15) 3(10,71) 14 (17,5)
P5-95 41 (78,85) 25 (89,29) 66 (82,5) 0,436
>P95 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)

ECO 10A <P5 10 (19,23) 1(3,6) 11 (13,75)
P5-95 42 (80,77) 27 (96,4) 69 (86,25) 0,045
>P95 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
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Tabela VI — Achados ecogréficos alteragdo do contorno renal (ACR), alteragcdo na diferenciacéo cortico-medular (ADCM), diminuigdo da espessura do parénquima

cortical (DEPC) e presenca de hidronefrose (HN) da unidade renal dos grupos A e B, ao diagnoéstico e aos 2, 5 e 10 anos de seguimento por grupo e total - significancia

estatistica entre o grupo A e B.

Grupo n (%)

Achado
ecografico Total n (%)
Sim N&o Sim N&o Sim Né&o Valor p
Diagnéstico  CRI 10 (19,2) 42 (80,8) 0(0,0) 28(100,0) 10 (12,5) 70 (87,5) 0,012
ADCM 50 (96,2) 2(3,8) 28(100,0) 0(0,0) 78 (97,5) 2(2,5) 0,539
DEPC 13 (25,0) 39 (75,0) 1(3,6) 27 (96,4) 14 (17,5) 66 (82,5) 0,016
HN 7 (9,6) 45 (90,4) 0 (0,0) 28 (100,0) 7 (8,75) 73 (91,25) 0,156
2A CRI 9(17,3) 43 (82,7) 0 (0,0) 28(100,0) 9 (11,25) 71 (88,75) 0,023
ADCM 48 (92,3) 4(7,7) 28 (100,0) 0(0,0) 76 (95) 4 (9) 0,292
DEPC 22 (42,3) 30 (57,7) 2(7,1) 26 (92,9) 24 (30) 56 (70) 0,001
HN 9 (17,3) 43 (82,7) 0 (0,0) 28(100,0) 9 (11,25) 71 (88,75) 0,023
SA CRI 6 (11,5) 46 (88,5) 2(7.1) 26 (92,9) 8 (10) 72 (90) 0,706
ADCM 46 (88,5) 6 (11,5) 28(100,0) 0 (0,0) 74 (92,5) 6 (7,5) 0,086
DEPC 14 (26,9) 38(73,1) 1(3,6) 27 (96,4)  15(18,75) 65 (81,25) 0,014
HN 2 (3,8) 50 (96,2) 0 (0,0) 28 (100,0) 2(2,5) 78 (77.,5) 0,539
10A CRI 11 (21,2) 41 (78,8) 2(7,1) 26(92,9)  13(16,25) 67 (83,75) 0,125
ADCM 47 (90,4) 5 (9,6) 28(100,0) 0 (0,0) 75 (93,75) 5 (6,25) 0,156
DEPC 21 (40,4) 31 (59,6) 2(7.1) 26 (92,9)  23(28,75) 57 (71,25) 0,002
HN 1(1,9) 51 (98,1) 0 (0,0) 28 (100,0) 1(1,25) 79 (98,75) 1,000
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