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RESUMO

INTRODUCAO - Alteracdes cardiovasculares séo sequelas frequentes em portadores de doenca
renal cronica (DRC). As complicacbes sdo acompanhadas de modificages cardiacas estruturais,
sendo o aumento da massa ventricular esquerda uma das mais precoces. OBJETIVOS — analisar
o indice da massa do ventriculo esquerdo (IMVE) e seus fatores associados com dados clinicos e
laboratoriais em criangas e adolescentes com diagndstico de DRC secundaria a ma formacao do
trato urinario (MFTU). SUJEITOS E METODOS — Estudo transversal, com inclusdo de dados
retrospectivos em pacientes entre 5 e 18 anos com DRC classes Ill, IV, e V.
Ecodopplercardiograma, Ultrassom de Carétidas e revisao dos prontuarios foram realizados para
informacgBes clinicas e laboratoriais. RESULTADOS - Avaliados 53 pacientes, 28 (52,8%)
meninos. Idade média 10,66 anos (£3,6). O aumento do IMVE ocorreu em 17 pacientes (32%) e
foi significativamente associado a classe V (p=0,006;0R=6,53;IC=1,59-26,8), a anemia
(p=0,02;0R=3,93;IC=1,14-13,53) e com aumento de LDL-colesterol (p=0,04;0R=4,36;IC=1,03-
18,39). A analise de regressdo logistica mostrou que somente a classe V associou-se
significativamente ao aumento do IMVE. Hipertensao arterial, oligaria, hipoalbuminemia, ritmo de
perda da fungdo renal e medida da espessura da intima-média da carétida ndo apresentaram
associacdo estatisticamente significativa. CONCLUSAO — Nas criancas e adolescentes com
diagnéstico de DRC secundaria a MFTU, estar na classe V, a vigéncia de anemia e o aumento de

LDL-colesterol aumentam significativamente o risco de aumento do IMVE.

Palavras-chave: doenca renal cronica, hipertrofia ventricular esquerda, ma formagéo do trato

urinario.



ABSTRACT

INTRODUCTION - Cardiovascular disorders are frequent sequelae in patients with chronic kidney
disease (CKD). Structural heart changes and increased left ventricular mass accompany
complications. OBJECTIVES - To analyze the left ventricular mass index (LVMI) and its
relationship with clinical and laboratory data in children and adolescents diagnosed with CKD
secondary to malformation of the urinary tract (MFTU). SUBJECTS AND METHODS - A
retrospective study was cross-sectional in patients between 5 and 18 years with CKD stages I, 1V,
and V. Doppler echocardiogram, Carotid Ultrasound and reviewing medical records were
performed for clinical and laboratory information. RESULTS - Evaluated 53 patients, 28 (52.8%)
boys. Average age 10.66 years (£3.6). The increase of LVMI occurred in 17 patients (32%) and
was significantly associated with stage V (p = 0.006; OR = 6.53, Cl = 1.59 to 26.8), anemia (p =
0.02; OR = 3.93, ClI = 1.14 to 13.53) and increased LDL-cholesterol (p = 0.04, OR = 4.36, C| =
1.03 to 18.39). The logistic regression analysis showed that only the stage V was significantly
associated with increased LVMI. Hypertension, oliguria, hypoalbuminemia, a slowing of kidney
function and measure the thickness of the carotid intima-media showed no statistically significant
association. CONCLUSION - In children and adolescents diagnosed with CKD secondary to
MFTU, be in the stage V, duration of anemia and increased LDL-cholesterol significantly increase
the risk of increased LVMI.

Keywords: chronic kidney disease, left ventricular hypertrophy, malformation of the urinary tract.
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INTRODUCAO

A mé& formacdo do aparelho urinario (MFTU) é o terceiro sistema mais afetado por
alteragbes congénitas, precedido pelos sistemas nervoso central e cardiovascular. A grande
maioria das anormalidades do trato urinario tem pouco efeito no feto, mesmo as mais letais, uma
vez que a placenta administra a fungcdo homeostéatica renal, porém, ap0s 0 nascimento essas
anormalidades sao de principal importancia pois acarretam em disfungéo do 6rgdo e muitas vezes
ao o6bito®™. A MFTU ocorre em 1 a cada 500 nascidos vivos e constitui aproximadamente 30% de
todas as anomalias identificadas no periodo pré-natal. Anomalias congénitas do rim e do trato
urinario sao causas comuns de insuficiéncia renal crbnica em criangcas e as evidéncias
demonstram que, estas anormalidades, predispdem ao desenvolvimento de hipertenséo arterial e

doencas cardiovasculares®.

Os fatores de risco para maior mortalidade no grupo de pacientes com MFTU sao suas
comorbidades e o longo tempo de hipertensado arterial. As duas maiores causas de mortalidade
em criancas com MFTU e que estdo em terapia dialitica sdo as doencas cardiovasculares e as

infeccOes, sendo 30 a 40% e 20 a 50% respectivamente®,

A doenga cardiovascular (DCV) é a maior causa de morte na populacdo em geral e a
principal causa de incapacidade no Brasil e no mundo, determinando um impacto médico, social e
econdmico de grande magnitude®®. Alguns estudos dedicaram-se a avaliacdo e a prevencdo dos
fatores de risco cardiovasculares na infancia e adolescéncia, sendo o principal deles o de
Bogalusa, realizado nos Estados Unidos, que explora os fatores predisponentes que se iniciam na
infancia para o desenvolvimento da DCV e avalia os fatores genéticos e ambientais que podem
contribuir para a doenca cardiaca estabelecida na fase adulta®. Em grupos de alto risco, como
pacientes com doenca renal crénica (DRC), a DCV é a maior causa de mortalidade e morbidade.
Adultos jovens, que desenvolvem insuficiéncia renal crbnica durante a infancia, tém significativa
diminuicdo da expectativa de vida, porém, melhorias nas modalidades terapéuticas propiciaram
maior sobrevida e consequentemente possibilidade de maior atencdo as complicacfes

secundarias ndo renais, como a cardiovascular e, assim, trata-las precocemente.

O aparecimento precoce da DCV em pacientes com DRC é atribuido a uma combinacédo
de alguns processos que levam a disfuncédo endotelial como a arteriosclerose, a aterosclerose,
alteracGes hematoldgicas, distarbios minerais, hipertensio arterial e outros®. A arteriosclerose é
um espessamento ou enrijecimento difuso de grandes e médias artérias que ocorre em ambas as
camadas: média e intima, observada em diferentes condi¢cbes. A aterosclerose € a forma de
arteriosclerose que causa lesfes focais caracteristicas na intima de artérias de grande e médio

calibre®. Os dois processos ocorrem juntos e estdo relacionados ao progressivo enrijecimento do



13

tronco arterial, estreitamento de alguns sitios especificos e risco de aterotrombose?. A
arterioesclerose em pacientes com DRC pode se apresentar ainda de outra forma, a
arterioesclerose de Moenckeberg, sendo esta uma arteriopatia que cursa com alteracdes
metabdlicas como uremia e disturbio do calcio e fésforo, caracterizando excessiva calcificagéo
vascular (depdsitos de calcio ao longo da tunica média) e formacéo de cristais de hidroxiapatita
em placas ateroscleréticas intimais**?. Dentro dessa idéia, as anormalidades do metabolismo

mineral, na DRC, podem potencializar o encontro de arterioesclerose.

Em criancas com DRC o balanco mineral e enddcrino necessarios ao bom
desenvolvimento é alterado e uma constelacdo de fatores convergem para 0 surgimento do
distirbio mineral e 6sseo (DMO). Além das alteracdes no tecido 6sseo (expressada como
deformidades e retardo de crescimento), o disturbio mineral pode favorecer a calcificagdo no
sistema cardiovascular, representando um dos principais fatores de risco para a doenca cardiaca,
a principal causa de mortalidade na DRC da crianca e do adulto. A prevaléncia do DMO em
criancas e adolescentes € muito elevada, ocorrendo em 22% em criangas com DRC estagio 2 e
3, em 38% no estagio 3 e na maioria das criancas em dilise®®. A acidose metabdlica cronica,
presente nas fase iniciais da DRC por tubulopatias ou mais tardiamente por perda de massa renal,
aumenta a perda 6ssea de célcio, inibe a atividade osteoblastica, aumenta a osteoclastica, diminui
a incorporacgédo de hidroxiapatita e causa resisténcia ao hormoénio de crescimento, favorecendo a
DCV4,

Além do DMO, a anemia € a principal anormalidade hematolégica em crian¢cas com DRC e
estd associada ao aumento da morbidade, mortalidade, comprometimento cardiovascular e
reducdo na qualidade de vida. Sua prevaléncia € de 35 a 40% dos pacientes. A anemia
apresenta-se do tipo normocrébmica e normocitica, e é definida como nivel de hemoglobina
reduzido, de ocorréncia precoce (classe Ill da DRC), sendo sua principal causa a deficiéncia da
eritropoetina e, em menor grau, a hemdlise, a presenca de inibidores urémicos, as perdas, o
hiperparatireoidismo e as deficiéncias de ferro, folato ou vitamina B12®®-, A anemia na DRC
determina consequéncias como a reducao da capacidade aerébica, na funcdo cognitiva, € um
fator de risco para a ocorréncia da hipertrofia do ventriculo esquerdo e fator precipitante da
insuficiéncia cardiaca congestiva. A anemia possui uma relacdo com o aumento da massa
ventricular cardiaca e é responsavel pelo aumento cronico do volume cardiaco. Essa relacdo é
explicada pela diminuicdo da massa dos eritrocitos e da viscosidade sanguinea levando a
diminuicdo da resisténcia periférica, o que resulta no aumento do retorno venoso e assim, do
volume intracardiaco. Outra causa € a reducado da oferta de oxigénio levando ao recrutamento de
Novos vasos, angiogénese, em condi¢des cronicas resultando em aumento da frequéncia cardiaca
e do volume ventricular. O tratamento da anemia é um importante fator de melhora do estado

funcional cardiaco e resulta em reducéo da hipertrofia ventricular esquerda®®.
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Outro fator conhecido a elevar o de risco cardiovascular € o aumento da uricemia. O &cido
arico possui sua excre¢do 2/3 por via renal e 1/3 por via gastrointestinal. A reducédo da filtragéo
glomerular em individuos com DRC resulta em hiperuricemia, causando aumento do estresse
oxidativo das células, inflamacdo endotelial e aceleracdo do processo de arteriosclerose®”. A
literatura tem consistentemente demostrado forte associag@o entre nivel de &cido Urico como fator

independente de mortalidade cardiovascular. A associacdo é mais forte em mulheres e

predominante em individuos da raca negra*®.

Em 1982 foi observada a ligacdo entre a Proteina C Reativa (PCR), a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e seu aumento da atividade inflamatoria e aterosclerética. A PCR é uma das
proteinas de fase aguda, sua concentracao sérica aumenta ou diminui em estados inflamatdrios e,

atualmente, é considerada como indicador independente de doenca cardiaca coronaria®®.

A medida da espessura da intima-média das artérias carotidas representa um excelente
marcador de aterosclerose subclinica®). O aumento da espessura da intima-média das artérias,
independentemente, contribui para uma alta mortalidade em pacientes em didlise acima de 40
anos de idade e, em criancas na classe Il a IV da DRC, o aumento da intima-média esta
associado a hipertenséo e dislipidemia. Em pacientes pré-dialiticos, o metabolismo anormal do
fosforo, calcio e paratormdnio (PTH) tem sido o maior marcador de alteracdo vascular, assim
como o aumento da espessura da intima-média®). No entanto, em pesquisas que se
predispuseram a estabelecer valores de normalidade para a medida da intima-média em criangas,
os resultados observados encontraram diferencas durante o crescimento infantil, questionando-se
se as variagcdes dos valores representam uma adaptagdo vascular normal ou se devem ser

consideradas como resultado de um processo patoldgico?225).,

AlteracGes da estrutura e da funcdo cardiaca sdo comuns em pacientes com DRC e
predizem um pior prognéstico em relacédo a qualidade e expectativa de vida®®. Nos pacientes com
DRC a anomalia cardiaca mais comum é a hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), que tem sido

observada em aproximadamente 75% dos pacientes que irdo iniciar o tratamento dialitico®”.

A prevaléncia de HVE em individuos adultos com DRC esta relacionada ao estagio em que
se encontra da insuficiéncia renal e, sua importancia esta no aumento da morbidade e mortalidade
por ser um fator de risco para arritmias, morte subita, insuficiéncia cardiaca e isquemia
miocardica. A HVE é um importante determinante de sobrevida, sugerindo que, se a hipertrofia

ventricular puder ser reduzida nos pacientes com DRC, isso resultara no aumento da sobrevida®®.,

A HVE é um mecanismo adaptativo do coracdo em resposta a um aumento de sua
atividade ou sobrecarga. As causas da hipertrofia apresentam-se de trés formas: 1- por aumento
da necessidade metabodlica levando ao aumento do débito cardiaco como nos exercicios fisicos,

inducdo hormonal, anemia e fistulas arteriovenosas; 2- por aumento da carga pressorica e do
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volume como na hipertensao arterial, doenca renal, estenose adrtica, coarctacdo de aorta, lesdes
orovalvares, doencas cardiacas congénitas que levam ao hiperfluxo e; 3- por causa genética

intrinseca como nas hipertrofias idiopaticas®@39,

O aumento do trabalho cardiaco gera aumento da massa cardiaca devido ao crescimento
dos mibcitos e estroma conjuntivo. Quando relacionado a hipertensao arterial, a hipertrofia
ventricular assume importancia devido a associacdo com o aumento do risco de mortalidade,
morte sObita, arritmia ventricular, isquemia miocardica, disfuncdo sistélica e diastélica do

ventriculo esquerdo®Y,

O aumento da massa ventricular esquerda, causado pela hipertrofia, pode ser classificada
de duas formas, hipertrofia excéntrica e hipertrofia concéntrica. Na hipertrofia excéntrica existe um
aumento da massa secundario ao aumento do comprimento do miécito e do volume ventricular,
ocorrendo na presenca de sobrecarga de volume, retencdo hidrossalina, anemia e fistula
arteriovenosa. Na hipertrofia concéntrica existe o aumento da massa ventricular e a redugéo dos
didmetros cavitarios secundaria ao aumento da espessura do midcito, sem modificagdo no volume
ventricular e € observada na decorréncia de sobrecarga pressoérica resultante da hipertensao
arterial e arterioesclerose®?. Sem as intervencdes que reduzam a sobrecarga do ventriculo
esquerdo, ocorre uma dificuldade do ventriculo em se adaptar e consequente morte celular e
fibrose miocérdica, levando a disfuncéo, arritmias, dilatacdo, alteracé@o diastolica e mais hipertrofia

compensatoria®®,

A HVE pode ser detectada pelo eletrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma e
ressonancia nuclear magnética. Na pratica clinica, o eletrocardiograma e o ecocardiograma séo
0s mais utilizados, por razdes de disponibilidade e, sobretudo, pela relacdo prognéstica

comprovada que prevé o risco cardiovascular aumentado quando a HVE é observada®+39,

Uma das formas mais utilizadas de avaliar a repercussao da hipertrofia e medir a massa do
ventriculo esquerdo é por meio do ecocardiograma transtoracico, um exame de imagem que
realiza medidas como didmetro do ventriculo esquerdo, espessura do septo interventricular e
parede posterior ventricular, medidas estas necessérias para o céalculo e quantificacdo da massa.
O valor da massa do ventriculo esquerdo é o mais utilizada para o diagnéstico de HVE e pode ser
indexado para melhor avaliacdo diagnostica e progndstica de criangas com tamanhos diversos. O
indexador escore z, que reflete 0 nUmero de desvios-padrdo que a medida obtida esta em relacéo
a média, tem sido recomendado como uma das formas mais adequadas para o estudo da massa
do ventriculo esquerdo®®. A utilizacdo de métodos de investigacdo complementar, tecnicamente
simples, de baixo custo relativo e com boa reprodutibilidade, como o ecocardiograma, traz uma
importante contribuicdo na evolucdo do conhecimento da doenca cardiaca em criancas e

adolescentes com DRC e na avaliacdo de potenciais estratégias de tratamento®©”,
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Em estudos sobre a causa da hipertrofia ventricular em pacientes renais cronicos
encontrou-se uma relacdo com uma proteina nomeada Klotho. A proteina Klotho é produzida no
rim e possui implicagdo em diversos processos biologicos, sendo o mais estudado a sua relagéo
com a longevidade humana. Suas fung¢fes incluem regulacdo do metabolismo energético celular,
efeitos antiinflamatoérios , anti-oxidativos, modulacdo no transporte de ions e regulacdo no
metabolismo mineral. Muitos desses efeitos estéo relacionados a manutencdo da saude vascular
atuando no bloqueio dos fatores de crescimento do endotélio. A Klotho atua em efeito combinado
com um horménio, o fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF23), este horménio é produzido
no 0sso e regula o fosfato e a vitamina D pelos rins®®, Em estagios precoces da DRC, onde ja
existe perda da massa renal, a proteina Klotho encontra-se em baixos niveis séricos e 0 FGF-23
encontra-se elevado, este quadro resulta em reducdo da fosfatemia, aumento da fosfatdria,
estimulo do sistema renina-angiotensina e producdo de marcadores inflamatorios que, em

conjunto podem acarretar hipertrofia cardiaca e lesdo endotelial vascular®®,

Criancas com DRC séo pacientes de alto risco para complicagbes cardiovasculares como
hipertenséo, HVE, acidentes cerebrovasculares, arteriosclerose e aceleracdo da doenca arterial
coronariana. A complicacdo cardiovascular € uma das principais causas de mortalidade em
criancas com DRC em fase terminal®®. Dados do North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies indicam que, a mortalidade de criangas que entram em terapia de reposi¢cao
substitutiva € inversamente proporcional a idade que iniciam, sendo apontada a causa cardiaca
como a mais frequente“?. A mortalidade por etiologia cardiovascular na populacéo pediatrica com
DRC é de cerca de 40%, o que comparativamente, demonstra um aumento de 700% em relacao a

populacéo geral de criancas saudaveis na mesma faixa etaria®24%,

Elevada prevaléncia de HVE tem sido descrita em criangcas com DRC e tem considerada
importancia prognostica. A HVE desenvolve-se enquanto a insuficiéncia renal em criangas é leve
a moderada e progride com a deterioracdo da fungéo renal. Cerca de um tergo das criangas com
insuficiéncia renal leve a moderada tem o indice de massa ventricular esquerda (IMVE)

aumentada®¥.

Em um estudo prospectivo de dois anos em 31 criangcas com DRC nos estagios Il, Il e 1V,
Mitsnefes et al mostraram que, uma substancial propor¢cdo de criangcas apresentou aumento no
IMVE quando encontrava-se em fase de indicacdo do tratamento dialitico®. No inicio da dialise
de manutencdo, 69 a 82% dos pacientes pediatricos tém evidéncia de hipertrofia ventricular“®. A
HVE persiste (40 a 75%) durante a manutencao da dialise“”. Estudos p6s-mortem confirmam alta
taxa (mais de 50%) de HVE em criancas com DRC terminal®®. Em outro estudo de Mitsnefes et al
descreveu-se a prevaléncia de HVE em grupo de 49 criangas com DRC e o resultado foi: 19% dos
pacientes com HVE no inicio do estudo e um aumento para 32% ap0s dois anos de

acompanhamento®?,
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Uma pesquisa realizada por Schoenmaker et al em 2013 demonstrou implicacdes
importantes afirmando que, a partir do momento da deteccdo das anormalidades do ventriculo
esquerdo pelo ecocardiograma, pode-se diminuir o risco de morte cardiaca precoce através de
ajustes na terapéutica, adequacdo na prescricdo dialitica ou medidas dietéticas®®. Ainda que, o
ecocardiograma convencional transtoracico possa subnotificar a presenga da HVE, principalmente
pelo numero reduzido de estudos em criangas e adolescentes, em relagdo aos estudos em
adultos, este deve ser solicitado rotineiramente nas criangas com DRC para fins de reduzir a

morbidade e mortalidade frente ao diagndstico cardiaco®?,

Considerando a necessidade de cuidados especificos em criangas com DRC, o objetivo do
presente estudo € identificar fatores (clinicos, laboratoriais e/ou de imagem) associados ao
aumento do indice da massa do ventriculo esquerdo, em criangas e adolescentes com diagnostico

de DRC causada por méa formacao do trato urinario.

OBJETIVOS

Objetivo geral

O objetivo do presente estudo é identificar fatores associados ao aumento do indice de
Massa do Ventriculo Esquerdo em Criangcas e Adolescentes com Doen¢a Renal Crbnica em
Classes lll, IV e V causada por MFTU.

Objetivos especificos

Analisar o indice de massa do ventriculo esquerdo em funcéo de:
- dados clinicos: pressao arterial.

- dados laboratoriais: hemoglobina, lipidograma, glicemia, albumina, célcio, fésforo,
paratorménio intacto, horménio estimulador da tireéide, acido drico, gasometria venosa para

avaliacdo do bicarbonato e urina 24h.

SUJEITOS E METODO

Estudo transversal, com inclusédo de dados retrospectivos.

Foram avaliadas todas as criangas e adolescentes, com idade de 5 a 18 anos, que faziam
acompanhamento clinico por pelo menos um ano no ambulatério de Renais Crdnicos, do Servigo
de Nefrologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade de Campinas, com diagnostico
de DRC estagio lll, IV ou V causada por MFTU, no periodo de outubro de 2010 a outubro de 2013.
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Foram excluidos pacientes com outras etiologias de insuficiéncia renal, presenca de

guadro agudo da insuficiéncia renal e pacientes com cardiopatia congénita.

Todos os pacientes em seguimento no ambulatério de Renais Cronicos do Hospital de
Clinicas da Universidade de Campinas sdo orientados, por meio de medidas terapéuticas
especificas e nutricionais de acordo com as Recomendacdes do KDOQI de acompanhamento de

criangcas com DRC em tratamento conservador ou dialitico.

O projeto teve a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa com protocolo numero

363/2010 e os responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Dados do prontuario médico - peso (Kg), estatura (cm), a superficie corpérea (m?) foi
calculada pela formula de Haycock (BSA (m?) = 0.024265 x Height(cm)%3%4 x Weight(kg)®>*78 ) e
medida da pressao arterial. Foi obtido o escore z de estatura/idade para determinar o déficit de
crescimento, sendo os pacientes classificados como tendo déficit de crescimento quando escore z
< -2,0. Os dados laboratoriais foram coletados na rotina do acompanhamento ambulatorial:
hemoglobina, lipidograma, glicemia, albumina, calcio, fésforo, paratormdnio intacto, horménio

estimulador da tiredide, acido Urico, gasometria venosa para avaliacdo do bicarbonato e urina 24h.

Classificacdo da insuficiéncia renal crénica - seguiu a normatizagéo referendada pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia proposta pela American Kidney Foundation, em que se
baseiam nos critérios de lesdo do parénquima renal por um periodo igual ou superior a 3 meses e,
a classificacdo dos estagios segundo a Filtracdo Glomerular (FG). A Classe Il refere-se a lesao
renal com FG moderadamente reduzida (30-59ml/min/1,73m2), a Classe IV a lesdo renal com FG
severamente reduzida (15-29ml/min/1,73m2) e a Classe V a faléncia funcional estando ou ndo em
terapia renal de substituicdo (menor de 15ml/min/1,73m2) (39). A FG foi estimada pela formula de

Schwartz: FG = 0,413 X estatura (cm) / creatinina sérica (mg%)©2.

Presenca de hipertenséo arterial - As normas do Task Force 2004 foram utilizadas para
a medida da pressao arterial e para a sua interpretacdo®®. Nesse estudo, consideramos que o
paciente era hipertenso desde que em uso de hipotensor ou quando a medida da pressao arterial,
na consulta de referéncia, estava acima do recomendado. Chamamos de consulta de referéncia
aquela em que realizamos a coleta de dados laboratoriais e que foi a mais préxima da realizacéo
dos exames de imagem aqui analisados. O tempo entre as avaliagdes das consultas de referéncia

nunca excedeu trés meses.

Acidose metabdlica - foi definida quando havia uso de alcalinizantes ou a avaliacdo da

consulta de referéncia demonstrava o disturbio.
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Avaliacdo do Volume urinario residual - definido em mililitros de diurese em 24 horas e
dividido pelo peso do paciente em Kilogramas (mL/Kg/dia) e considerado reduzido quando valor
menor ou igual a 20mL/Kg/dia e normal quando maior de 20mL/Kg/dia.

Exames laboratoriais

- Hemoglobina: o diagndéstico de anemia, na populacédo pediatrica com DRC, seguiu 0s
critérios recomendados pela National Kidney Foundation, sendo definido como niveis de

hemoglobina menor que 11,5g/dL em criancas e adolescentes em qualquer estagio da DRC®%,

- Lipidograma: foram considerados os valores de normalidade em individuos de 2 a 19
anos de idade, segundo a Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose em Criancas e Adolescentes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2005: Colesterol total menor que 170mg/dL, LDL menor
que 130mg/dl, HDL maior que 45mg/dL e Triglicérides menor que 130mg/dL®).

- Glicemia jejum: considerou-se elevado os valores maior ou igual 99 mg/dl.

- Proteina C Reativa (PCR): Foram estabelecidos para baixo risco de doenca cardiaca

valores menores de 0,1mg/dl e alto risco valores acima de 0,3mg/dl.

- Calcio, Fosforo e Paratormbnio intacto (PTH): O célcio foi considerado normal com
valores de 9,4 a 10,2 mg/dL para as classes Ill e IV e, 8,8 a 9,7mg/dL para a classe V. O nivel
normal de fosforo foi considerado de 4,5 a 6,5 em criancas até 5 anos; 3,6 a 5,8mg/dl em
pacientes de 6 a 12 anos e 2,3 a 4,5mg/dL de 13 a 18 anos de idade. O PTH foi avaliado segundo
a classe da DRC sendo valores normais: classe Il de 35 a 70pg/mL, classe IV de 70 a 100pg/mL
e classe V de 200 a 300pg/mL. O produto Calcio x Fésforo foi considerado normal até 55mg/dL®®),

- Acido Urico: o valor de normalidade para o sexo feminino foi < 5,8mg/dl e para 0 sexo

masculino < 6,8 mg/dL.

- Gasometria venosa: foi considerado acidose metabdlica quando bicarbonato menor de

18mmol/L, sendo somente este dado extraido da gasometria.

- Proteindria: o valor de normalidade foi considerado em urina de 24hs quando menor que
150mg/dia ou relacdo proteina/creatinina em amostra de urina menor que 0,2. Considerado
proteindria de nivel nefrético quando maior que 50mg/kg/dia ou relacéo proteina/creatinina maior

que 2,0.

- TSH: valor de normalidade- 0,41 a 4,20uUl/mL.

Tratamento das varidveis - Para a andlise estatisticas as variaveis dependentes foram

dicotomizadas em normal e anormal. Para o volume urinério o valor de corte foi de 20 mL/kg/dia.
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As situagcbes de acidose metabdlica e hipertensdo arterial foram também dicotomizadas como

presente ou ausente.

Avaliacdo ecocardiografica e medida da espessura da carétida:

O estudo de imagem pelo Ecodopplercardiograma foi realizado por especialista
cardiologista pediatrico, com o paciente em posi¢ces de decubito dorsal e lateral esquerda. Foi
utilizado aparelho Vivid 3 Pro (General Eletric, Milwaukee, WI, USA), equipado com transdutores
de 2,5 a 5 MHZ com fung¢des bidimensionais, modo M e Doppler. O estudo incluiu medidas (em
mm) do ventriculo esquerdo e sua fun¢cdo como didmetros diastélico do ventriculo esquerdo
(DDVE) na diastole final (maior area) e sistole final (menor area), espessura do septo
interventricular (S), espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (PP), como
recomendado. A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada pela formula: MVE (g) = 0,8 x
(1,04(DDVE + PP + S)3 — (DDVE)3 + 0,6. O indice de massa ventricular esquerda (IMVE) foi
calculado na divisdo da MVE pela altura em metros elevada a 2,7: IMVE (g/m?’) = MVE (g) /
Altura®’ (m). Posteriormente, o valor calculado foi avaliado em curva de escore z onde, um estudo
multicéntrico avaliou o IMVE em 440 criangas saudaveis e 251 criangas com risco de desenvolver
aumento da massa ventricular esquerda, de 0 a 21 anos, considerando o indice aumentado

quando maior que o0 95th®7-59,

As medidas ultrassonogréaficas do estudo das carétidas foram pesquisadas no mesmo
aparelho de imagem (Vivid 3 Pro — GE), com transdutor linear de 10 MHZ. Os exames foram
realizados com o paciente em posi¢cdo supina com a cabeca lateralizada a 45 graus contralateral
ao lado a ser avaliado. A espessura da intima média (EIM) foi medida em imagem bidimensional,
na parede posterior da artéria carétida comum, a 10mm do bulbo carotideo e sua bifurcacéo,
durante a fase diastélica. Realizadas cinco medidas e calculada sua média aritmética em
milimetros (mm). Como ndo ha um valor de corte, de normalidade, para a medida da EIM em
criangas, estabeleceu-se um valor calculado da média, do desvio padrdo maximo, de valores
publicados em estudos diferentes que, apesar de niumero reduzido em suas amostras, foram
realizados em criangas normais®®-6322 A média encontrada foi 0,499mm, portanto, valores acima

de 0,499mm foram considerados aumentados.

Andlise estatistica — considerou-se como variavel independente o IMVE. Essa variavel foi
analisada em relacdo as variaveis dependentes, inicialmente pelo teste do qui-quadrado de Yates,
utilizando-se o programa SPSS versdo 20. As variaveis com distribuicdo significativamente

diferentes ( p £ 0,05), foram incluidas na analise de regressao logistica.
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RESULTADOS

A - Caracterizagdo da casuistica

Participaram da pesquisa 53 pacientes com idade de 5 a 18 anos, média de 10,66 + 3,62
anos, sendo 28 (52,8%) do sexo masculino. A tabela 1 demonstra as caracteristicas da casuistica
na consulta clinica considerada como referéncia do estudo transversal. A distribuicdo dos
pacientes quanto a classe da DRC e a adequacao ao escore z de altura/idade sdo apresentadas

na tabela 2.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra em consulta clinica.

Variaveis Média (min-max) Desvio padrao
Idade (anos) 10,7 (5-18) 3,6
Peso (Kg) 31,3 (11-87) 15,1
Estatura (cm) 129,7 (88-185) 21,1
Escore z estatura/idade -1,9 (-5,7-2,0) 15
Tempo de 6,2 (1,0 -16,0) 4.0

acompanhamento (anos)

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes quanto ao sexo, escore z de estatura/idade e classes da
Doenca Renal Cronica.

Masc n(%) Fem n(%) Escore z Escore z

p Adequado Reduzido p

I 07 (13,2) 07 (13,2) 11(20,7) 03 (5,7)

IV 06(11,3) 04(75) 0,8 07(13,2) 03(57) 0,02

V 15(28,3) 14 (26,4) 13 (24,5) 16 (30,2)

28 (52,8) 25 (47,1) 31 (58,5) 22 (41,5)

Houve deteccdo de aumento da pressao arterial em apenas dois individuos, porém, 27
(50,9%), pouco mais da metade dos pacientes, estavam em tratamento medicamentoso para a
hipertensédo arterial. Nenhum paciente apresentou acidemia na avaliacdo transversal, mas

dezessete (32%) estavam em uso de alcalinizantes.

Dos pacientes em classe V (n=29), 27 encontravam-se em didlise peritoneal continua

assistida por cicladora ou didlise peritoneal ambulatorial continua e dois em hemodialise.
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A adequacdo da casuistica em relacdo aos parametros laboratoriais é apresentada na
tabela 3.

Tabela 3. Apresentacao dos valores laboratoriais em média, desvio padréo (DP), nimero de casos

com valores dentro da normalidade (n) e nimero de casos com valores alterados para cada

variavel.

Variaveis Média DP Normal anormal
Laboratoriais n (%) n (%)
Hemoglobina (g/dL) 11,78 1,77 36 (67,9) 17 (32,1)
PTH (pg/mL) 237,19 311,64 40 (75,5) 13 (24,5)
Ca x P (mg/dL) 47,69 10,12 39 (73,6) 14 (26,4)
Glicemia jejum (mg/dL) 82,13 7,15 53 (100) 0 (0)
Acido Urico sérico (mg/dL) 5,94 1,58 37 (69,8) 16 (30,2)
Albumina (g/dL) 3,72 0,53 49 (92,4) 4 (7,6)
TSH (microUl/mL) 3,15 1,70 40 (75,5) 13 (24,5)
PCR (mg/dL) 0,14 0,17 29 (58) 21 (42)
Colesterol total (mg/dL) 173,9 41,83 24 (45,3) 29 (54,7)
HDL (mg/dL) 49 13,52 27 (50,9) 26 (49,1)
LDL (mg/dL) 101,38 33,86 43 (81,1) 10 (18,9)
Triglicérides (mg/dL) 125,40 69,41 35 (66) 18 (34)
Volume urinario (ml/Kg/dia) 56,02 56,40 40 (75,5) 13 (24,5)
Proteindria (g/24h) 0,95 2,45 47 (88,6) 6 (11,3)

PTH = paratorménio; Ca = calcio; P = fésforo; TSH = hormonio estimulante tireoidiano; PCR
= proteina C reativa; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa
densidade

A média do volume urinario entre as classes foi: classe V com volume urinario médio de
42,28 +49,44 mL/Kg/dia, sendo que 13 pacientes tinham oligoanuria e, a média das classes Il e
IV, consideradas conjuntamente, foi de 72,63 + 60,7 mL/Kg/dia. 69% dos pacientes considerados

oliguricos estavam na classe V.

Na avaliagdo das varidveis em fungdo da classe da DRC, foi observado que anemia
(p=0,006), que o aumento do produto calcio x fosforo (p=0,007) foram significativamente mais

prevalentes na doenca renal classe V em relacdo a DRC classe IlI+IV. A uricemia esteve proximo
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da normalidade nos trés estdgios avaliados, sem significancia entre as classes. O uso de

alcalinizantes foi mais prevalente na classe V, porém sem significado estatistico (p=0,24).

B- Resultados da avaliacdo ecocardiografica.

Ao estudo ecodopplercardiografico foi encontrado anormalidade cardiaca em 49,1% dos
pacientes, sendo os diagnésticos concluidos apresentados na tabela 4. Dos 53 individuos do

presente estudo, evidenciou-se o aumento da massa do ventriculo esquerdo em 17 pacientes
(32%).

Tabela 4. Resultados Ecocardiogréficos

Ecocardiograma N =53 (%)
Normal 27 (50,9)
Insuficiéncia adrtica 6 (11,3)
Dilatacdo de camaras esquerdas 7 (13,2)
Insuficiéncia mitral 4 (7,5)
Aumento da massa do VE 17 (32)
Disfuncéo sistélica do VE 1(1,9)

VE = ventriculo esquerdo

C - Estudo da associacao de IMVE elevado com dados clinicos e laboratoriais.

O aumento do IMVE foi detectado em 17 individuos (32% do total de pacientes). O grau de
associagdo do aumento do IMVE em funcdo de dados clinicos e laboratoriais é apresentado na
tabela 5.
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Tabela 5. A apresentacdo das variaveis laboratoriais e clinicas foram descritas da seguinte forma:

na primeira linha em valores de média e desvio padréo (DP). Para o calculo do p, foram utilizados

os elementos da segunda linha com os valores de normalidade e %; na terceira linha com os

valores em que apresentaram alteragéo e; nas colunas ao IMVE normal ou aumentado.

Significancia estatistica se p < 0,05.

IMVE
Normal Aumentado P
Hb média (DP) 12,2 (1,4) 11,4 (1,9)
Hb normal (%) 28 (52,8) 8(15,1) 0,02
Hb reduzida (%) 8 (15,1) 9 (17)

PTH média (DP)

186,11 (255,1)

360,41 (409,9)

PTH normal (%) 30 (56,6) 10 (18,9) 0,06
PTH aumentado (%) 6 (11,3) 7 (13,2)

Ca x P média (DP) 49,56 (10,3) 43,79 (9,1)

Ca x P normal (%) 24 (45,3) 15 (28,3) 0,08
Ca x P aumentado (%) 12 (22,6) 2(3,8)

Glicemia média (DP) 82,74 (7,1) 85,01 (6,1)

Glicemia normal (%) 36 (67,9) 17 (32,1) -
Glicemia alterada (%) - -

Acido urico média (DP) 5,96 (1,6) 5,73 (1,5)

Acido arico normal (%) 18 (34) 10 (18,9) 0,38
Acido Grico aument. (%) 18 (34) 7 (13,1)

Albumina média (DP) 3,76 (0,54) 3,59 (0,53)

Albumina normal (%) 33(62,2) 16 (30,2) 0,61
Albumina reduzida (%) 3(5,7) 1(1,9

TSH média (DP) 3,24 (1,7) 3,12 (1,8)

TSH normal (%) 28 (52,8) 12 (22,6) 0,40
TSH alterado (%) 8 (15,1) 5(9,5)

PCR média (DP) 0,12 (0,16) 0,18 (0,18)

PCR normal (%) 21 (39,6) 8 (15,1) 0,31
PCR aumentado (%) 15 (28,3) 9 (17)

Colesterol média (DP) 174,32 (39,3) 177,44 (49,4)

Colesterol normal (%) 17 (32) 7 (13,2) 0,45
Colesterol aumentado (%) 19 (35,8) 10 (18,8)
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Continuacgéo -Tabela 5. A apresentacao das variaveis laboratoriais e clinicas foram descritas da

seguinte forma: na primeira linha em valores de média e desvio padrdo (DP). Para o célculo do p,

foram utilizados os elementos da segunda linha com os valores de normalidade e %; na terceira

linha com os valores em que apresentaram alteracdo e; nas colunas ao IMVE normal ou

aumentado. Significancia estatistica se p < 0,05.

IMVE

Normal Aumentado p
HDL média (DP) 48,88 (11,5) 51,69 (17,2)
HDL normal (%) 17 (32) 9(17) 0,46
HDL reduzida (%) 19 (35,8) 8 (15,1)
LDL média (DP) 99,62 (30,8) 106,50 (41,6)
LDL normal (%) 32 (60,3) 11 (20,7) 0,04
LDL aumentada (%) 4 (7,5) 6 (11,3)
Triglic. média (DP) 136,03 (79,8) 106,31 (43,6)
Triglic. Normal (%) 22 (41,5) 13 (24,6) 0,21
Triglic. Aumentado (%) 14 (26,4) 4 (7,5)
Volume ur. Média (DP) 52,95 (48,8) 65,50 (73,4)
Volume ur. Normal (%) 27 (50,9) 13 (24,6) 0,59
Volume ur. Reduzido (%) 9 (17) 4 (7,5)
EIM média (DP) 0,49 (0,03) 0,50 (0,05)
EIM normal (%) 26 (49,1) 12 (22,6) 0,57
EIM aumentada (%) 10 (18,9) 5(9,4)
Proteintria média (DP) 1,18 (2,9) 0,47 (0,7)
Proteindria normal (%) 31 (58,5) 16 (30,2) 0,36
Proteinuria alterada (%) 5(9,4) 1(1,9)
Classe lll e IV (%) vs 21 (39,6) 3(5,7) 0,02
Classe V 15 (28,3) 14 (26,4)
Hipertenséo arterial (%) 17 (32) 10 (18,9) 0,31
Presséo art. Normal (%) 19 (35,8) 7 (13,2)
Acidose metabdlica (%) 9 (17) 8 (15,1) 0,09
Gasometria normal (%) 27 (50,9) 9(17)
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Da tabela acima pode-se observar que somente as seguintes variaveis tiveram associagdo
estatisticamente significativa: a presenca de anemia, a presenca de LDL elevado e pertencer a
classe V (em relacé@o as classes Il e IV). Os valores do odds ratio (OR) e intervalo de confianca
(IC) para essas variaveis em relacdo ao IMVE foram respectivamente: 3,93 (1,14-13,53); 4,36
(1,03-18,39); 6,53 (1,59-26,80).

A andlise de Regressdo logistica foi realizado com as varidveis onde foi encontrado
significAncia em andlise qui-quadrado incluindo, a presenca de anemia, aumento do LDL e a
classe V da DRC. Nesta andlise evidenciou-se que somente a classe V da DRC eleva a chance

do aparecimento do aumento do IMVE. A tabela 6 demonstra estes resultados.

Tabela 6. Andlise da regressao logistica com variaveis significantes ao qui-quadrado.

Variaveis na equagdo Exp(B) Significancia Intervalo Confianga
Classe V 6,532 0,003 1,59 - 26,81
Anemia 2,448 0,211 0,60 -9,94
Aumento LDL 4,015 0,090 0,80 - 20,01
Constante 0,000 0,004 -

D- Estudo da progresséo da DRC e o IMVE.

O clearance de creatinina tomado como referéncia, realizado préximo a realizacdo do
Ecocardiograma foi comparado com o primeiro clearance, quando da primeira consulta do
paciente. Dos 53 pacientes, 45 tiveram progressdo da DRC, com valor médio de 4,95 +7,47
mL/min/1,73m?/ano e ndo houve relacéo significativa entre ter ou ndo perda de funcdo renal e
IMVE aumentado ou normal (p=0,25), porém, dos 17 pacientes com IMVE aumentado 14
apresentaram queda do ritmo de filtracdo glomerular. Nado se encontrou também associacao entre
ter progressdo maior ou menor que 8mL/min/1,73m? por ano (valor da mediana) e aumento ou
nao do IMVE (p=0,24).

O estudo da progressdao da DRC em funcéo da proteinuria foi prejudicado pela nao coleta
dos valores da proteindria inicial dos pacientes. Considerando a proteindria final, ndo se encontrou
associacdo entre a presenca de proteinaria de valor nefrético ou ndo e a perda mais intensa

(p=0,25) ou mais precoce do ritmo de filtracdo glomerular (p=0,31).
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N&o se detectou distribuicdo anormal do IMVE considerando-se as classes da DRC na
fase inicial do acompanhamento, que foram dicotomizadas em classes 1, 2 e 3 versus classes 4 e
5em (p=0,25).

DISCUSSAO

Mudancas na geometria, massa e na funcdo do ventriculo esquerdo tém sido
documentadas em adultos, criancas e adolescentes com DRC®Y, A DRC é reconhecida como um
fator de risco independente para a progressao da DCV. Muitos estudos sobre a estrutura cardiaca
de criancas com insuficiéncia renal vém de centros Unicos, com limitadas amostras e reportam o
aumento da massa do ventriculo esquerdo em 45 a 70% dos pacientes. No entanto, a HVE tem
sido detectada em aproximadamente um terco (1/3) das criancas em classes Il a IV da DRC,
sendo a hipertenséo arterial diretamente ligada a esse encontro®?. O Gnico estudo multicéntrico
publicado é o ESCAPE trial group onde 156 pacientes, em idade de 3 a 18 anos, em classes Il a
IV da DRC foram submetidos ao ecocardiograma, sendo observada a HVE em 17% dos pacientes
e seu ponto de corte para hipertrofia foi definido como o percentil 95 para criancas saudaveis,
porém, quando esse valor foi utilizado em outros grupos notou-se que havia uma superestimativa
da HVE®®, No presente estudo a MVE aumentada foi encontrada em 32% dos individuos, valor
gue poderia ser considerado menor que o esperado, visto que a grande maioria dos pacientes se
encontrava na classe V da DRC, onde a hipertrofia € mais prevalente. Essa menor prevaléncia
pode estar relacionada ao fato de terem sido incluidos somente pacientes com MFTU, por

manterem volume residual urinario por mais tempo.

Dentre os varios fatores contribuintes para o desenvolvimento da HVE na DRC, a
sobrecarga crbnica de volume e a hipertensdo arterial sdo citadas pela maioria dos autores®?.
N&o observamos associacdo entre a presenca de hipertensdo arterial e aumento do IMVE,
provavelmente devido ao controle adequado da hipertenséo, visto ja ser conhecido o fato de que,
a manutencéo da pressdo arterial dentro de niveis normais pode impedir ou regredir a HVE®®,
Esse fator pode ter contribuido para a menor prevaléncia da HVE neste grupo onde, dos 53
individuos, 2 encontravam-se com hipertensdo arterial no periodo dos exames (em uso de
antihipertensivos) e 27 pacientes estavam com presséo arterial dentro dos limites da normalidade
para seu género, idade e altura, porém também em uso de medicacdo antihipertensiva. Na
presente casuistica, DRC secundaria & MFTU, a maioria dos pacientes apresentava volume
urinario residual. O melhor controle da PA pode estar associado a melhor preservacdo do volume
urinario residual (75% dos pacientes no presente estudo tinham volume urinario residual >

20ml/Kg/dia), provavelmente minimizando o encontro ominioso da hipervolemia crénica,
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frequentemente presente na DRC classe V causada por glomerulopatias. Um estudo que avaliou a
velocidade de queda do volume urinario residual revelou que pacientes com queda rapida do
volume urinario, apds iniciar didlise peritoneal apresentavam um pior prognéstico clinico®®. Nao
foi possivel, na literatura disponivel, comparar a prevaléncia de aumento do IMVE de acordo com

a etiologia da DRC, ou com a presenca de volume urinario residual.

Como fator de risco cardiovascular ha uma ligacdo entre a PCR, LDL e 0 aumento da
atividade inflamatdria e aterosclerética®). A PCR é uma das proteinas de fase aguda, com
concentracao sérica indicativa de estados inflamatérios e é considerada preditor independente de
doenca cardiaca®. No presente estudo, os valores da PCR eram aumentados em quase metade
dos casos, mas em valores bem pouco acima da normalidade, sugerindo que 0 processo

inflamatorio era discreto.

Embora a maioria dos pacientes (73%) tivesse o produto calcio-fésforo normal, a
associacdo entre o produto anormal e o IMVE alterado foi de p=0,08, mostrando uma tendéncia
desta relacéo, assim como o aumento do PTH (p=0,06). Esse resultado merece destaque visto
qgue a prevaléncia do distlrbio mineral 6ésseo tende a ser muito mais frequente e intenso em
criangas. A ndo associacao do disturbio mineral e 6sseo pode-se atribuir no presente resultado a
aderéncia e supervisdo do tratamento da doenca metabdlica 6ssea. A maioria dos pacientes nao
tinha apresentado acidose metabdlica e, dos 32% que usavam alcalinizantes, todos tinham
avaliacdo acido-base normal na avaliacdo transversal. Assim, este encontro pode ter também
minimizado os efeitos deletérios da manutengcdo da acidemia sobre o metabolismo mineral e a

funcao cardiovascular®?,

No presente estudo ndo houve correlagéo significativa entre 0 aumento do acido Urico e o
aumento do IMVE, podendo-se admitir justificativa semelhante a apresentada para a PCR. Isto &,
embora a literatura tenha consistentemente demostrado forte associacdo entre nivel de acido
arico como fator independente para mortalidade cardiovascular, o nivel de aumento na presente

casuistica era discreta em termos de intensidade. Os processos bioquimicos relacionando a

elevacgdo da uricemia com os eventos cardiovasculares ainda continuam obscuros(®,

Estudos sobre a anemia e a HVE mostram que a hemoglobina menor de 11g/dL promove
aumento da massa ventricular, sendo fator de risco independente para a progressdo da
insuficiéncia cardiaca congestiva. Por outro lado, pacientes que sdo submetidos ao tratamento de
reposicao apresentam melhora da funcdo ventricular sistolica, diastolica, redugédo dos diametros
das camaras cardiacas e reducdo da MVE(?. Nesta pesquisa 32% dos pacientes encontravam-se
com anemia, e destes, em 52,9%, o IMVE estava aumentado (p=0,02). Assim como em outros

estudos, foi encontrado maior reduc¢éo da hemoglobina no grupo em estagio avangado da DRC. A
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anemia € um fator de risco para a DCV, sendo passivel de corre¢do. Isso implica que medidas

terapéuticas devam ser otimizadas para melhor controle da anemia nesse grupo de pacientes.

Criancas em estagio final da DRC podem apresentar taxas anormais de lipides em
aproximadamente 29%, com aumento do colesterol total, do LDL e algumas vezes com diminuicao
do HDL. A porcentagem de acometimento aumenta com a diminui¢do da filtragcdo glomerular e
intensidade da proteinaria“. Dos pacientes estudados, 10 (18,86%) apresentaram aumento do
nivel de LDL, e destes, 6 com aumento do IMVE. A baixa frequéncia de dislipidemia encontrada,
deve-se, provavelmente ao fato da casuistica incluir somente pacientes com MFTU, que néo
apresentavam sindrome nefrética e nunca haviam utilizado imunossupressores que, em pacientes

com DRC, potencializam o disturbio lipidico.

A aceleracéo da progressao da aterosclerose tem sido afirmada como a causa do aumento
do risco cardiovascular em criancas com DRC e é um preditor cardiovascular independente de
morbidade e mortalidade sendo, 0 aumento da espessura da intima-média (EIM) um indicador de
aterosclerose assintomatica™®. Neste estudo ndo houve diferenca significativa na medida da
EIM e ndo houve relagdo com classe da doenca renal. Também ndo apresentou significancia
guando estudado junto as variaveis laboratoriais. A heterogeneidade de protocolos, com valores
diferenciados da EIM em pacientes jovens poderia levar a grande variabilidade de analise dos
valores medidos. Neste estudo ndo houve diferenca significativa na medida da EIM com o

aumento do IMVE.

A maioria das pesquisas realizadas em pacientes com DRC indica que a HVE se torna pior
com a progressdo da doenca renal ). Corroborando com este encontro, em 41,6% dos
pacientes em uso da dialise, o IMVE estava aumentado. Consideramos que, o resultado da
andlise multivariada indicando somente a classe V como fator de risco para o aumento do IMVE
reflete, exatamente, o fato de, a DRC classe V incluir a somatéria de todos os fatores deletérios
para a DCV. Estar na classe V da DRC corresponde ao risco de apresentar volume urinario
reduzido, hipervolemia, hipertensdo arterial, alteragcbes do metabolismo célcio-fésforo e anemia
que, corroboram como um todo, para o aparecimento das alteracbes cardiolégicas e para o

aumento da mortalidade e morbidade.

LIMITACOES

Este estudo possui limitagdes.
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O tamanho da amostra poderia ser considerado insuficiente para o niumero de variaveis
estudadas, porém, na literatura, ndo encontramos estudos com objetivos semelhantes com
casuisticas mais representativas, avaliando os fatores envolvidos na prevaléncia da doenca
cardiovascular em criangas e adolescentes com DRC e MFTU. Poucas variaveis tiveram
associacdo significativa e esse resultado, de certa forma, minimiza o efeito do tamanho da

amostra.

Outra dificuldade encontrada foi na determinacéo do valor de corte para o indice de massa
do ventriculo esquerdo (IMVE) e para a espessura da intima-média (EIM) em criancas, pois o
valor se modifica dependendo de caracteristicas fisiolégicas (idade e género), dependendo das
férmulas utilizadas para a determinacdo da superficie corpérea e mais importante, tem diferentes
critérios na determinacgédo dos valores de corte entre diferentes autores. Foi assumido no presente
estudo o valor da media mais dois desvios-padrao (obtido de diferentes estudos da literatura) para

esse fim.

Também deve ser incluido entre as limitagdes, o carater retrospectivo na coleta de dados.
Como atenuante a esse fato, cabe afirmar que o acompanhamento dos pacientes com doenga

renal crbnica classe Ill, IV e V é feita em nosso servico, sob rigoroso protocolo de

acompanhamento, minimizando perda ou falha de dados.

CONCLUSAO

Neste estudo, em criangas e adolescentes com DRC classe lll, IV, e V de etiologia
por MFTU encontrou-se prevaléncia de 32% de IMVE elevado. Essa frequéncia foi considerada,
teoricamente, menor do que a esperada e foi justificada por haver maior frequéncia de pacientes
com volume urinario residual preservado, melhor controle da hipertenséo arterial e do disturbio
mineral 6sseo. O aumento do IMVE apresentou fatores associados como: a presenca de anemia,
0 aumento do LDL-colesterol e o fato de estar na classe V da DRC. A classe V da DRC aumentou
em 6,5 a chance de aparecimento do IMVE aumentado. Os fatores que causam complicacédo

cardiovascular em pacientes com DRC séo variados e, na maioria das vezes, coexistem.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do Projeto: Fatores associados ao aumento do indice de Massa do Ventriculo
Esquerdo em Criancas e Adolescentes com Doenca Renal Crbnica classe lll, IV e V

causada por M4 Formacéo do Trato Urinario.
Pesquisadora: Renata Isa Santoro

Eu, Renata Isa Santoro, Cardiologista Pediatrica do Hospital de Clinicas da UNICAMP,
gostaria de solicitar sua autorizacdo para realizar alguns exames de imagem e de sangue em seu
L1 oo =) R PPPPPPIP para um projeto de pesquisa. Serdo exames
para saber se seu filho(a) possui algum risco de ter uma doenca no coragéo devido ao problema
renal j4 sabido. Esses exames sédo realizados rotineiramente em criangas com doenca renal. Se
necessario irei encaminhar seu filho(a) a um especialista em cardiologia para que faca

acompanhamento e tratamento o mais rapido possivel.

Os exames de imagem serdo de ultrassom que levam de 30 a 40 minutos e ndo causam
dor. Seu filho(a) ira ficar deitado numa maca, ndo sendo necessério sedagdo. Utiliza-se um gel
(que nao é toxico) no tdrax e no pescogo para obter as imagens. Os exames de sangue ja sédo
solicitados no acompanhamento ambulatorial de rotina que seu filho faz no ambulatério de
nefrologia pediatrica, portanto, se no prontuario eu observar que esses exames ja foram pedidos

ndo havera a necessidade de coletar novamente.

E importante que o(a) senhor(a) saiba que tem todo o direito de aceitar ou ndo que eu faga
€sses exames, e que isso ndo muda em nada no tratamento que ele esta recebendo. Caso o(a)
senhor(a) aceite, quero que saiba que seja qual for o resultado do exame, lhe darei o laudo por
escrito, com as devidas orientagfes, e que se esse resultado for publicado em algum trabalho ou
revista médica, ndo haverd& o nome de seu filho(a). Fico a disposicdo para qualquer
esclarecimento em relacdo a esta pesquisa e, declaro que estéo livres para interromper o estudo e
retirar este consentimento a qualquer momento, sem penaliza¢do ou prejuizo aos cuidados de seu
filho(a).

Nome e assinatura do responsavel :

Telefone : 19 35217791

Comité de ética e pesquisa : 35218936 Data :
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, ap6s
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunido Ordinéria do CEP/FCM, em 25 de maio de 2010.

7/

Profa. Dra. Pa{g)e{;'ﬁf. via Bertuzzo
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