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do que no estagio 1 a taxa de filtracao glome-

rular é normal, apesar de evidéncia de doenca

A doenca renal crénica (DRC) traduz o renal e no estagio 5, de DRC terminal (DRCT) a
acometimento renal com duracao superior a trés perda de funcdo é suficiente para requerer te-
meses, ou uma taxa de filtracao glomerular esti-  rapia de substituicdo renal (TSR). A classifica-

mada (TFG) inferior a 60 mL/min/1,73m? embora ¢3¢0 n3o & aplicavel aos menores de 2 anos de
essa ultima definicao ndo seja consenso em pe-  jdade.
diatria.
Cada categoria de DRC é associada a um
grau diferente de risco para complicagoes e
prognostico no longo prazo. A diretriz para DRC
da iniciativa KDIGO sugere associar o nivel de

A DRC é classificada em cinco estagios em albumina urindria como critério prognéstico
escala progressiva de gravidade (Tabela 1), sen-  (Tabela 1).



Doenca Renal Cronica em Pediatria: Diagnéstico e Prevencao

Tabela 1. Estagios da Doenca Renal Cronica e progndstico

Relacao albumindria / creatindria

Estagio TFG mL/min/1,73m?
<30mgl/g 30-300 mg/g >300mg/g
1 =290 - + ++
2 60-89 - + b
2a 45-59 + ++ +++
3b 30-44 ++ +++ +++
4 15-29 +++ +++ +++
\ 5 <15 ou em TSR +++ +H+ +++ )

TFG: taxa de filtracdo glomerular; TSR: terapia de substitui¢do renal; —: baixo risco; +: risco moderado; ++: alto risco; +++: risco muito elevado.

Fonte: Modificado de KDIGO 2012*

Epidemiologia

A incidéncia varia de acordo com o pais e a
definicdo utilizada, com escassez de dados em
paises em desenvolvimento e descri¢ao das for-
mas mais graves nos registros existentes. O re-
gistro italiano relata incidéncia de 12,1 criangas/
milhdo de populacao pediatrica/ano se consi-
derada TFG < 75 mL/min/1,73m2.2 A incidéncia
em diversos estudos varia de 3,1 a 13 casos por
milhdo de populacdo com idade compativel (pm-
pic) por ano se TFG < 30 mL/min/1,73m2.2%> Da-
dos brasileiros de criangas que iniciaram dialise
crénica apontam para a prevaléncia de 20 casos
eincidéncia de 6,6 casos pmpic no ano de 2012.°
No lactente ndo ha definicdo de DRC estabeleci-
da, pois atingem os valores de TFG comparaveis
aos adultos apenas aos dois anos de idade.”

Avaliacao da Taxa de

Filtracao Glomerular

O monitoramento da TFG é o ponto chave no
seguimento dessas criancas. A TFG é um marcador
da massa renal funcionante e sua reducao sinaliza
a diminuicdo no nimero de néfrons e/ou a redu-
¢ao na filtracao. As medidas invasivas para ava-
liacdo da TFG sao dificeis de obtencdo na pratica
clinica, podendo ser substituidas por equacoes
pediatricas especificas. A diretriz KDIGO (do in-
glés, Kidney Disease: Improving Global Outcomes),
de manejo de DRC, sugere a equacao de Schwartz
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por ser de facil aplicacdo (Quadro 1), utilizando
apenas a creatinina sérica e a altura (em cm).*®

Atencao especial deve ser dada a técnica de
dosagem da creatining, se picrato alcalino (Jaffe)
ou com calibracao rastreavel a padroes de refe-
réncia internacionais, a partir do método IDMS
(Espectrometria de Massa de Diluicdo Isotépi-
ca).8® A utilizacdo de outro marcador endégeno,
a cistatina C, em equacgodes para estimativa da
TFG teria algumas vantagens sobre a creatinina
sérica, mas o custo do teste e a potencial falta
de padronizacdo entre laboratérios limitam a sua
recomendacdo.*

Quadro 1. Equacao de Schwartz para estimar a taxa de
filtracao glomerular®-*°
4 N

TFG = K* X altura (cm)

mg mL/min/1,73m?
creatinina [ 22
[a)

*K: varia de acordo com a técnica de dosagem da creatinina

Picrato alcalino (Jaffe)
K= 0,33 prematuros (1° ano de vida)
K= 0,45 lactentes termo (1° ano de vida)
K= 0,55 criancas
K= 0,70 adolescentes masculinos

Calibragao Rastreavel ao IDMS
K= 0,413 (criangas 1-16 anos)
K= 0,34 lactentes termo (1° ano de vida)*
K= 0,25 lactentes pretermo (1° ano de vida)*
1\ J
# O coeficiente K para lactentes na técnica de creatinina rastreavel

ao IDMS foi sugerido por Schwartz a partir de observacdes nao
publicadas e ainda sem validagao.
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Causas

Diferente dos adultos, as principais causas
de DRC em criangas variam conforme a faixa eta-
ria. Nos menores de 5 anos sdao mais frequentes
as malformacdes congénitas do trato urinario,
principalmente rins displasicos e hipoplasicos e
valvula de uretra posterior (VUP). Nos escolares
e adolescentes observamos as glomerulopatias,
as uropatias (bexiga neurogénica, nefropatia do
refluxo), as doencas hereditéarias (nefronoftise,
Alport, cistinose, doenca renal policistica) e as
sequelas de doencas sistémicas (lLGpus eritema-
toso sistémico, sindrome hemolitico urémica,
purpura de Henoch Schoenlein e demais vascu-
lites).2 Ap6s os 12 anos de vida, as glomerulopa-
tias sao a principal causa, destacando-se a glo-
meruloesclerose segmentar e focal (GESF).>** No
Brasil, um terco das criancas que iniciam dialise
crdnica apresentam causa indeterminada.®

Fatores de risco para progressao

da doenca renal cronica

Alguns fatores de risco para progressao da
DRC s3ao determinados antes da apresentacao
clinica, outros sdo ativos durante o tratamento e
portanto, passiveis de intervencao.*?

Estudo brasileiro, de modelo preditivo, des-
taca como principais fatores associados com
DRCT a glomerulopatia, a TFG reduzida e a pro-
teindria grave a admissao.*?

A coorte norte americana CKiD (The Chronic
Kidney Disease in Children) em colaboracdo com
o estudo europeu ESCAPE (Effect of Strict Blood
Pressure Control and ACE Inhibition on the Pro-
gression of CRF in Pediatric Patients), criou um
modelo de predicao de progressao de DRC em
criancas utilizando as variaveis TFG, proteindria e
doenca de base (glomerular ou ndo glomerular).
A ferramenta possibilita classificacdo em seis
estagios de risco e estima a mediana de tempo
(em anos) até a perda renal (disponivel no link:

https://form.jotform.com/81565256783164).14

a) Fatores de risco ndo modificaveis

Os fatores de risco ndao modificaveis sao
aqueles que alteram a massa de néfrons funcio-
nantes e ocorrem antes da apresentacao clinica,
como o baixo peso ao nascer, a prematuridade,
0 crescimento somatico com massa renal redu-
zida, o histoérico de lesdo renal aguda prévia e a
baixa TFG ao diagnéstico.

b) Fatores de risco modificaveis

O estudo CKiD demonstra elevada preva-
léncia de fatores de risco cardiovascular em
populacao de criancas com DRC, dentre eles hi-
pertensdo arterial (46%), dislipidemia (44%),
alteracdo de glicemia (21%) e obesidade
(15%).*> O tabagismo, prevalente em até 25%
dos adolescentes com DRC, tem efeito deletério
na integridade vascular e é um fator de risco in-
dependente de progressao da doencga.**¢

1. Hipertensao arterial

A reducdo da pressao arterial retarda a pro-
gressao da DRC. O estudo ESCAPE demostrou
que o controle rigoroso da PA abaixo do percen-
til 50 para idade, altura e sexo foi mais efetivo
em retardar a progressao da DRC que a recomen-
dacdao padrao de manter PA abaixo do percen-
til 90.7 O estudo CKiD sugere melhor controle
pressorico nessa populacdao com inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iECA) ou
bloqueadores de receptores de angiotensina
(BRA).18

2. Proteinduria

O efeito da hipertensdo e da proteindria
sao independentes na progressao da DRC. A
proteindria reflete hiperfiltracdo e hiperten-
sao glomerular e pode ser téxica ao intersticio
tubular. Os iECA ou BRA tém maior efeito nos
pacientes com proteindria, por dilatarem a ar-
teriola aferente e reduzirem a pressao glome-
rular. Esse efeito é anulado se houver excesso
de s6dio na dieta, sugerindo o papel de fatores
hemodinamicos na proteiniria e progressao da
doenca.92°
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3. Obesidade

Dados de adultos sugerem que a reducdo do
indice de massa corporal é associada a estabi-
lizacdo da TFG e que a obesidade é fator inde-
pendente para risco ou agravamento de DRC.*2
Em pediatria os estudos nao sao suficientes para
estabelecer a mesma associacdo.?*

c) Exposicao a medicagoes nefrotoxicas

A existéncia de DRC prediz declinio agudo
da funcao renal ap6s exposicao a medicamen-
tos nefrotoxicos, contrastes radiolégicos e ci-
rurgias de grande porte. Alguns medicamentos,
entre eles os anti-inflamaté6rios ndo esteroides
(AINES), exercem inibicdao de prostaglandinas,
vasoconstricao renal e significativa reducao da
TFG, piorando a evolu¢cdao da doenca. Estudos
apontam para a alta taxa de prescricdo desses
medicamentos, mesmo apés o diagndstico de
DRC estabelecido, alertando para a necessidade
de conscientizacao das equipes de salde para o
problema.???* A diretriz KDIGO recomenda a in-
terrupcao de medicamentos potencialmente ne-
frotoxicos se TFG < 60ml/min/1,73m?.*

Manifestagoes Clinicas

0] comprometimento clinico é maultiplo e
inespecifico sendo reconhecido apenas em es-
tagios avancados da doenca. As principais ma-
nifestacbes sdo alteragdes cardiovasculares,
anemia, doenca 6ssea associada ao hiperparati-
reoidismo, anorexia e alteracdao do crescimento.

Anemia

A anemia esta associada a maior morbidade
e mortalidade na DRC, com comprometimento
do desenvolvimento fisico e cognitivo. Necessi-
ta identificacao precoce, por ser potencialmente
reversivel com o tratamento adequado. O valor
de hemoglobina utilizado para diagnéstico é va-
ridvel conforme a idade (Quadro 2). Caracteriza-
-se como normocrémica, normocitica e resulta do
déficit de eritropoietina. Pode ser agravada pela
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deficiéncia de ferro, vitamina B12 ou folato, me-
nor sobrevida das hemacias e inibicao medular
pela uremia e inflamacao crénica. Outras causas
de anemia deverao ser investigadas sempre que
nao houver compatibilidade dos indices hema-
timétricos com a TFG.*7 A deficiéncia de ferro é
comumente associada, sendo utilizada a satura-
cdo de transferrina e a ferritina como parametros
para monitorar reserva em pacientes com DRC.
Valores de ferritina menores que 100 ng/mL e
saturacao de transferrina menores que 20% es-
tdo relacionados a deficiéncia absoluta de ferro
em pacientes com DRC, assim como, valores de
ferritina superiores a 800 ng/mL e saturacdo de
transferrina maior que 50% indicam sobrecarga
de ferro.t24

Quadro 2. Limiar de hemoglobina para definir anemia
na DRC

Idade Hemoglobina (mg/dL)

6m -5 anos 11,0
5-12 anos 11,5
12 -15 anos 12,0
> 15 anos
meninas 12,0
L meninos 13,0 y

Modificado de KDIGO 2012.%

Distarbios eletroliticos e dcido-basicos

Sédio e agua: Criangas com displasia renal e
doencas tubulares podem apresentar polilria e
perdas elevadas de sédio, bicarbonato e agua,
algumas vezes com quadro de desidratacao e le-
sao renal aguda. Por outro lado, aquelas com do-
enca predominantemente glomerular costumam
reter sédio e agua, com manifestacao de hiper-
tensdo arterial.”

Acidose: A prevaléncia e a gravidade da aci-
dose metabélica aumentam a medida que a DRC
progride. Niveis de bicarbonato inferiores a 22
mEq/L estdo associados a maior risco de progres-
sao da DRC e mortalidade, necessitando pronta
correcdo.*
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Potassio: A hipercalemia é mais frequente
nos estagios finais de DRC e pode ser decorrente
de ingesta excessiva de K, baixa ingesta energé-
tica, acidose, uso de iECA ou diuréticos poupa-
dores de K.7

Distarbio mineral e 6sseo

A infancia e adolescéncia sao momentos cru-
ciais para a formacao 6ssea, crescimento soma-
tico e fortalecimento cardiovascular. As anorma-
lidades do metabolismo mineral e 6sseo da DRC
(DMO-DRC) envolvem alteragdes clinicas, bioqui-
micas (célcio, fésforo e seus hormodnios regula-
dores), anormalidades 6sseas e podem contribuir
para o desenvolvimento de doenca cardiovascu-
lar, calcificacdo vascular e mortalidade.

Em criancas pode se apresentar com diminui-
¢ao da velocidade de crescimento e baixa esta-
tura, mas também com fraturas, dor e deformi-
dades 6sseas. O termo osteodistrofia renal tem
sido reservado para a descricao histomorfomé-
trica das alteracoes 6sseas que ocorrem no curso
da DRC.?®

A reducao de vitamina D (25(OH)D), por baixa
exposicao solar e restricoes dietéticas observa-
das nesses pacientes, leva a menor sintese renal
de sua forma ativa (calcitriol, 1,25(0H)2D), com
consequente baixa absorcao de calcio. A hipo-
calcemia estimula a secrecdao de paratormdnio
(PTH) através dos receptores sensiveis ao calcio.”

A retencao de fésforo ocorre por diminuicao
da sua depuracao na DRC, levando a aumento
compensatoério da secrecao de PTH e do fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23) com re-
sultante aumento da fosfaturia.

Nos estagios iniciais da doenca esse proces-
so é suficiente para manter os niveis séricos de
fosforo dentro da normalidade. Com a progres-
sao da DRC, a compensacao ndao se mantém,
ocorrendo hiperfosfatemia, elevacao dos niveis
de PTH e reducao da atividade da 1-alfa-hidro-
xilase, responsavel pela conversdo de 25(0OH)D
em 1,25(0OH)2D. O estimulo constante do PTH,
de causa multifatorial, estimula o aumento da

absorcdo renal e gastrintestinal de calcio, au-
mentando o remodelamento 6sseo, com efluxo
de calcio do osso e reducao da reabsorcao tubu-
lar de fosfato. O estimulo persistente das glan-
dulas paratireoides, sem intervencao precoce,
pode resultar em resisténcia ao PTH. O efeito do
PTH no esqueleto é de aumento da atividade dos
osteoclastos e osteoblastos. Elevados niveis de
PTH levam a alto remodelamento §sseo.’

Doenca cardiovascular

Todos os individuos com DRC sao considera-
dos em risco para doenga cardiovascular (DCV).:
Os comprometimentos sao multiplos, como re-
tenc¢do hidrossalina e estimulo do sistema reni-
na angiotensina aldolterona, levando a hiperten-
sao arterial e hipertrofia de ventriculo esquerdo
(HVE). As toxinas urémicas alteram os cardio-
miocitos e a capacidade miocardica reduzida é
compensada pela HVE. O aumento da rigidez da
parede de grandes artérias expde 0s vasos peri-
féricos a pressao sistélica excessiva, que induz
hipertrofia do musculo liso dos vasos, elevando
ainda mais a pressao arterial.2® As anomalias em
cascata provocam a maioria dos 6bitos em DRCT,
mesmo apo6s transplante.?” A calcificagdo vascu-
lar é caracteristica da DRC, resultante da dife-
renciacdo osteoblastica do musculo liso vascu-
lar causada pela hiperfosfatemia e provocando
enrijecimento dos vasos, disfuncdo diastélica,
hipertensao e sobrecarga cardiaca.’

Anorexia

A anorexia, com nauseas e vOmitos é fre-
quente nas fases avancadas da DRC. A causa é
multifatorial, com importante papel do acimu-
lo de leptina, levando a liberacao hipotalamica
de neuropeptidio Y, responsavel pela reducao
do apetite.?® O tratamento da anorexia é dificil
e em lactentes requer dieta enteral precoce para
aumentar o aporte calérico.

Crescimento

O crescimento é frequentemente comprome-
tido na DRC, devido a combinacao de fatores nu-
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tricionais, metabélicos, enddcrinos e alteracoes
perinatais. A altura final é comprometida, em
média 1,5 desvios padrdes abaixo do esperado
para a idade e sexo, sendo maior o comprome-
timento quanto mais precoce a manifestacao
da DRC.37 Nos lactentes a ingesta energética é
o principal determinante do crescimento, sen-
do necessario maximizar a oferta calérica para
melhorar a velocidade de crescimento. Além do
controle calérico, o tratamento da acidose e de-
mais alteracdes bioquimicas é fundamental para
melhorar o crescimento.”

Desenvolvimento cognitivo

O atraso do desenvolvimento neurolégico
e intelectual é observado em 10% a 30% das
criancas com DRC, especialmente se houver
manifestacdao da doenca nos primeiros anos de
vida. A etiologia ndo esta estabelecida, poden-
do ser por efeito direto da uremia e metabélitos
no crescimento cerebral. O estudo CKiD mostrou
alteracao neurocognitiva em 20% a 40% das
criancas renais cronicas, no momento de entrada
na escola.?® O histérico de baixo peso ao nascer
e hipertensao arterial foram associados com pio-
res escores de Q.l. nessa populacao.>®

O transplante de lactentes, a otimizacdo da
didlise, a nutricao enteral precoce e o controle
metabolico melhoram o prognéstico dos lacten-
tes e criangas pequenas.’* Ha também relato de
maior prevaléncia de alteragdes psiquiatricas
como depressdo e ansiedade, especialmente nos
estagios mais avancados de DRC.3?

Avaliacao clinica, laboratorial

e deimagem

— Peso, estatura, estagio puberal, pressao arte-
rial;

— Perimetro cefalico em lactentes;

- Hemograma e reservas de ferro (saturacdo de
transferrina e ferritina)

— Ureia, creatinina, eletroélitos e reserva alcalina;

— Calcio total e idnico, féosforo, PTH, fosfatase
alcalina, 25 (OH) vitamina D;

— Exame qualitativo de urina, amostra urinaria
para relagao proteindria / creatindria;

— Ultrassom renal;

Imunizagoes prévias

ao transplante renal

O calendario vacinal da crianca com DRC
deve ser seguido de acordo com a faixa etaria,
exceto para as crian¢as em uso de imunossupres-
sores, nas quais esta contraindicada a utilizacao
de vacinas com virus vivos. A vacinacao para sa-
rampo, caxumba e rubéola (MMR), febre amarela
e varicela deve ocorrer até no maximo seis se-
manas antes do transplante. A imunizacao para
Hepatite B deve ocorrer precocemente, haja vis-
to que baixa soroconversao costuma ocorrer em
estagios avancados de DRC. A vacinac¢do para in-
fluenza deve ocorrer anualmente (preferencial-
mente com vacina quadrivalente), mesmo apés
o transplante. A imunizacdo para pneumococo
deve ocorrer nos pacientes com TFG < 30ml/min/
1,73m? e nos de maior risco, como os nefréticos,
com novas doses a cada 5 anos.*

Medidas antecipatérias sao necessarias para
evitar o aumento da morbidade, a preservacao
de leito vascular e a programacao de terapia re-
nal substitutiva (preferencialmente transplante
preemptivo). Recomenda-se evitar acesso veno-
so em subclavia em pacientes pediatricos, pela
alta taxa de estenose de subclavia observada em
adultos, mesmo em acessos de curta duracao. Os
cateteres venosos de insercao periférica (PICC)
devem ser evitados pela elevada taxa de trom-
bose venosa.*?

O tratamento de alterac6es do trato urina-
rio inferior (ampliacdo vesical), bem como ou-
tros procedimentos abdominais (nefrectomia,
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gastrostomia) podem ser necessarios antes do
transplante e devem ser indicados precocemen-
te, garantindo a cicatrizacao e preservacao da
membrana peritoneal.

O uso de derivados do sangue deve ser evita-
do para minimizar a exposicao a antigenos pre-
viamente ao transplante.

0] pediatra deve suspeitar de DRC nas se-
guintes condicoes:

— Creatinina sérica acima do valor de referéncia
para a idade (preferencialmente calcular a TFG
com a equacao de Schwartz);

— Ultrassonografia evidenciando malformacao
renal bilateral em qualquer momento (obsté-
trica ou posterior ao nascimento);

— Histéria familiar de DRC;

— Proteindria persistente;

— Histérico de lesdo renal aguda;

- Hipertensao arterial;

— Atraso do crescimento sem fator identificavel;

- Noctdaria (pode sinalizar déficit de concentra-
¢do urindria);

— Anemia de dificil manejo (descartada deficién-
cia de ferro);

Medidas de Prevencao

— A identificacdo precoce e encaminhamento
dos pacientes com DRC tem o potencial de
reverter, retardar ou prevenir a progressao da
doenca;

— ldentificar, prevenir e tratar complicacoes es-
pecificas da DRC (desnutri¢cdo, anemia, doenca
Ossea, acidose);

— Evitar o uso de medicamentos nefrotéxicos,
especialmente AINEs e contrastes radiolo-
gicos em pacientes de risco para DRC, como
nascidos prematuros (< 34 semanas) ou com
doenca renal conhecida;

— Incorporar a medida da pressao arterial como
parte do exame fisico, identificando precoce-
mente os hipertensos;

— Manter controlados os niveis pressoricos de
pacientes sabidamente DRC;

— Preservar a hidratacdo, especialmente nos pa-
cientes polidricos;

— Evitar acesso venoso central e pun¢ées veno-
sas desnecessarias.

Conclusao

Os pacientes com DRC devem ser acompa-
nhados por equipe multiprofissional envolvendo
nefrologista, pediatra, nutricionista, psicélogo,
enfermeiro, assistente social, dentre outros.

Os principais objetivos do acompanhamento
sdo retardar a progressao da doenca, prevenir
transtornos bioquimicos e hematolégicos, man-
ter o crescimento e desenvolvimento e preser-
var o leito vascular dos doentes.

O seguimento iniciado de forma precoce,
com especial atencdo ao controle da pressao
arterial, da proteiniria e do metabolismo calcio-
-fésforo é essencial no controle da progressao da
doenca.
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