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Prefacio 1

Prefacio

Em 1971/72, enquanto aluna da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Lourenco Marques, tive a felicidade de ter como Professor o Doutor
Levi Guerra que me despertou para o fascinio da fisiologia e fisiopatologia
renais. Nao imaginava, entao, que a Nefrologia viria a ser determinante em
todas as minhas opcoes profissionais, clinicas e cientificas.

Ap6s oinicio do Internato Geral, em 1977, dediquei-me com particular
empenho a uma lormacao aprofundada nesta area. Quando em 1979,
iniciei uma colaboragao regular num centro de hemodialise para adoles-
centes e adullos, impressionou-me o grande ntmero de casos com
insuliciéncia renal terminal de etiologia desconhecida. A reflexao sobre a
historia de muitos destes doentes levou-me a concluir que, numa alta
percentagem, a causa estaria em doencas congénitas ou adquiridas,
assintomaticas ou nao diagnosticadas durante a infancia e que, eventual-
mente delectadas e traladas atempadamente, poderiam ter evitado a
evolucao para insuficiéncia renal terminal.

Estando desde ha muito interessada na especializacdo em Pediatria, a
vivéncia das situac¢des anteriormente referidas e da sua possivel prevencao
na infancia, levou-me muito cedo a procurar uma formacéao e informacao
sub-especializada na area da Nefrologia Pediatrica. Tal possibilidade foi-
-me facultada desde o inicio do Internato Complementar de Pediatria no
Servigo de Pediatria do Hospital de S. Jodo dirigido pelo Professor Doutor
Norberto Teixeira Santos que, reconhecendo a necessidade de diferencia-
cao do Servigo em areas especificas sub-especializadas, tinha ja criado, em
1981, o Sector, posteriormente Unidade, de Nefrologia Pediatrica, e convi-
dado para seu Consultor o Professor Doutor Levi Guerra.

Ainda neste sentido, tive também a oportunidade de estagiar na Uni-
dade de Nefrologia do Servigo de Pediatria do Hospital de Santa Maria, em
Lisboa, sob a orientagao do Professor Doutor Coelho Rosa, e em Londres,
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na Renal Unit do Hospital for Siclk Children e no Department of Paediatric
Nephrology do Institute of Child Health, onde trabalhei com a supervisao do
Dr. Michael Dillon e do Professor Martin Barratt e onde [oi elaborado grande
parte do presente trabalho.

O contacto, ao longo dos anos, com doentes em hemodialise permitiu-
me valorizar a pielonefrite crénica como uma das causas principais de
insuficiéncia renal terminal no adulto. A experiéncia na Pediatria alertou-
-me nao s6 para a elevada incidéncia da infec¢ao do tracto urinario na
crianca mas também para a associacao frequente com o refluxo vésico-
-ureteral, associacdo de importancia fundamental na patogénese da
cicatriz renal da nefropatia de refluxo, entidade responsavel pela maioria
dos casos de hipertensao arterial e insuficiéncia renal crénica na crianga
e no adulto jovem.

Ao aprofundar o conhecimento desta patologia apercebi-me das muitas
interrogacoes e lacunas referidas pelos autores e também por nos sentidas.
Assim, pouco a pouco, me fui embrenhando no estudo da nefropatia de
refluxo na crianca, desenhando a presente investigagao que julgo poder vir
a contribuir para um melhor conhecimento e, consequentemente, para
uma melhor definicido das estratégias de diagnéstico, tratamento e pre-
vencao da doenca e das suas sequelas.

Defini como objectivo fundamental deste trabalho a avaliagdo de
parametros clinicos e laboratoriais que possam considerar-se marcadores
precoces ou factores com valor preditivo no desenvolvimento das sequelas
principais da nefropatia de refluxo: a hipertensao arterial e a insuficiéncia
renal.
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ABREVIATURAS MAIS UTILIZADAS

ANOVA - Analise de variancia

ARP - Actividade da renina plasmatica

AU/CU - Albumina urinaria/creatinina urinaria

BMax - Maximum binding - numero de bombas de Na‘*-K*ATPase
inibiveis pela ubaina

CrP - Creatinina plasmatica

DEUA - Débito de excrecdo urinaria de albumina

DFG - Débito de filtragéo glomerular

DMSA Te™ - Cintigrafia renal com dcido dimercaptosuccinico marcado
pelo tecnésio 99.

DP - Desvio-padrao
EFNa - Excrec¢ao fraccionada de sodio
EPM - Erro-padrao da média
HSC - Hospital for Sick Children
HT - Hipertenso
HTA - Hipertensao arterial
IR - Insuficiéncia renal
IRC - Insuficiéncia renal crénica
IRSC - Intemational Reflux Study Committee
IRT - Insuficiéncia renal terminal
ITU - Infeccdo do tracto urinario
Nalc - Sodio intra-eritrocitario
NR - Nefropatia de refluxo
NT - Normotenso
PLR - Proteina de ligacdo ao retinol
PLRU/CU - Proteina de ligacdo ao retinol urinaria/creatinina urinaria
RVU - Refluxo vésico-ureteral
SDS - Standard deviation scores
(valor do desvio-padrao em relacdo a média)
SRA - Sislema renina-angiotensina
TAS - Tensao arterial sistolica
TAD - Tensao arterial diastolica

urv - Urografia intravenosa



O

Capitulo I - Introduciao

INTRODUCAO

1. PROBLEMAS ACTUAIS DA NEFROPATIA DE
REFLUXO NA CRIANCA

Designa-se por nefropatia de refluxo (NR) a associacdo entre refluxo
vésico-ureteral (RVU) e cicatriz renal 47,

Este tipo de lesao parenquimatosa do rim estabelece-se, emregra, pre-
cocemente, na crian¢a portadora de RVU e sujeitaa infecgdes do tracto uri-
nario repetidas, sintomaticas (125 118.391.592) g1 assintomaticas(375-377,

A NR € particularmente frequente na crianca ©%4335 Embora a
verdadeira incidéncia do RVU na populacao pediatrica seja dificil de
valorizar devido as limitacoes éticas da realizacao de cisto-uretrografias em
criangas saudaveis, calcula-se, segundo Bailey 2%, que o RVU afecte de 0,4
a 1,8 % dos individuos abaixo dos 15 anos e, segundo Hodson (61 que 1
em cada 250 criancas sofra de NR.

ANR € considerada, nas casuisticas internacionais, como a causa mais
frequente de hipertensdo arterial (HTA) (21.123.116.165. 166.349.353) o ingyfj-

ciéncia renal terminal (IRT) na crianca e no adulto jovermn (16.18.25.26.28.30.15.70.
110,142,211, 212.231.246)

Tomando como referéncia os dados de Bailey e Hodson acima expos-
tos??161 e tendo por base os resultados do Censo de 1989 publicados pelo
Instituto Nacional de Estatistica”), segundo o qual haveria, em Portugal
Continental, 2.030.600 criancas de idade inferior a 15 anos, pode estimar-
-se entre 8.122 e 36.550 o total de criancas com RVU e entre estas, 30 a
50% portadoras de NR.

Embora ndo existam estatisticas sobre a prevaléncia desta patologia na
populac¢ao infantil portuguesa, num trabalho por nés coordenado 19V rela-
tivo a casuistica de RVU primario nas cinco Unidades de Nefrologia
Pediatrica do Pais, o nimero de casos encontrado foi de 662, entre os quais
176 com NR, valor muito abaixo do esperado.
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Tal [acto pode ter varias explicacdes. Em primeiro lugar € sabido que
nem todas as Unidades recebem doentes até aos 15 anos de idade. Em
segundo lugar, muitas criancas com RVU sao, provavelmente, investigadas
e tratadas noutras Unidades de Satide. Finalmente, e esta € a nossa
convic¢do, num grande numero de casos o diagnostico do refluxo néo €
concretizado dado que o estudo sistematico da infec¢do do tracto urinario
(ITU) na crianca, especialmente no pequeno lactente, ndo &, ainda, um
procedimento generalizado.

Nao parece haver nenhuma razao valida para considerar uma diferente
frequéncia na populacdo portuguesa ja que os dados disponiveis na
bibliografia inlernacional !¢ consideram uniforme a distribuicdo na
popula¢io caucasiana em contraste com a raga negra em que esta descrita
uma menor incidéncia 20329,

No ultimo relatorio do Grupo de Registo Nacional do Tratamento da
Insuficiéncia Renal Cronica da Sociedade Portuguesa de Nefrologia, refe-
rente aos 901 novos doentes, criancas e adultos, inscritos em programa de
didlise/transplante em 1993, a NR estd incluida no grupo das nefrites
inlersticiais que engloba apenas 15% do total de casos registados 1. No
entanto, no mesmo registo ¢ de salientar que 25% do total de doenles
apresentava IRT de etiologia desconhecida e o grupo genérico da HTA
contribuia com 15%.

E nossa conviccao que aNR €, também no nosso Pais, causa importante
de IRT e que, com toda a probabilidade, esta subjacente em muitos dos
casos classiflicados como de etiologia desconhecida ou nefrosclerose hiperten-
siva.

O numero de doentes que atingem o estadio de IRT, de incontestéavel
importancia, ndo nos permite deixar de realcar o ntimero, porventura mais
elevado, de criancas e adultos com NRem fase pré-terminal de insuficiéncia
renal crénica (IRC), mantidos em tratamento conservador U41:142),

Pode, assim, concluir-se da importancia da NR nao s6 em termos de
saude individual mas sobretudo como problema de Saude Comunitaria
pela magnitude dos recursos técnicos e humanos que o seu tratamento
envolve.

O reconhecimento, a partir de 1960, da associa¢ao entre RVU e cicatriz
renal justifica o interesse prioritario concedido a investigacao dos métodos
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de diagnostico do RVU (78:103.128.157.196) ¢ das varias alternativas terapéuti-
cas (13:52.53.109.173.174.206) ' em detrimento do estudo dos mecanismos respon-
saveis pela HTA, IRC e outras sequelas que continuam pouco esclarecidas
e rodeadas de controvérsia (152.178. 179.199.313.314.325)

Porém, a grande sensibilizacdo para a ITU tem conduzido a identifica-
cao de numeros crescentes de criancas com NR suscitando novas questoes
para além da prevencao da infec¢do ou do tratamento, médico ou cirargico,
do RVU.

De faclo, perante a crianca com cicalrizes renais estabelecidas S0mos,
com [requéncia, confrontados com as seguintes questdes:

I - Que tipo de complica¢oes podem surgir?

2 - Em que fase da vida da crianca se podem manifestar?

3 - Que relacédo existe entre a extensao da cicatriz, a incidéncia de

complicacdes e a sua gravidade?

4 - Ha factores que permilem identificar precocemente as criancas em

risco e prever a ocorréncia de sequelas?

o - Como se pode evitar ou retardar o seu aparecimento?

Os conhecimentos actuais nao permitem responder a estas questoes
com exactidao.

A definicao dos factores patogénicos determinantes da HTA e da IRC na
NR € a sua correlacdo com factores clinicos, radiolégicos, biologicos ou
ainda histologicos, revestem-se do maior in leresse ja que permitiriam uma
melhor identificacdo de doentes em risco além de implementarem a
investigacao de medidas terapéuticas, farmacolégicas ou outras, no sen-
tido da prevencao ou reducio daquelas complicacoes.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. A HISTORIA

Um trabalho detalhado sobre a histéria da NR foi anteriormente por
nods publicado!89). Consideramos, todavia, imprescindivel recordar aquias
etapas fundamentais que marcaram a evolucao dos conhecimentos nesta

area.


http://I03.i28.i37.i96

8 Nefropatia de Refluxo na Crianca

As primeiras descricdes sobre RVU remontam ao tempo da Medicina
Galénica!?. No inicio do século, outros autores a ele se referiram também,
considerando-o como achado anormal 9.

O rim atrofico cicatricial da pielonefrite cronica também € de ha muito
conhecido da Medicina. A primeira descricdo deve-se, certamente, a
Leonardo da Vinci 229 que, num dos seus desenhos anatémicos, em 1500,
esbocou dois rins atroficos de contornos irregulares com ureteres de
implantacao anormal numa bexiga de dimensoes muito aumentadas.

Este era também um dos tipos de rim observado por Bright 9 nos
doentes que faleciam em anasarca e com HTA e por Wagner®”® nos
individuos com histéria de infeccoes urinarias repetidas.

A descricdo macroscopica e hislologica desta entidade foi feita por
Weiss e Parker, em 1939 %2 e também, mais recentemente, por
Heptinstall'®D.

Cecil John Hodson, radiologista pediatrico do Queen Elizabeth Hospital
for Children, de Londres, foi o primeiro a descrever, em 1959 (156 os
aspectos radiologicos da pielonefrite cronica 79, que verificou serem
perfeitamente correlacionaveis comos dados das observacdes macroscopicas
de Heptinstall (150,

Passou a ser possivel identificar em termos radiolégicos, pela urografia
de eliminacdo, uma entidade cujo diagnostico, até ai, se limitava a
observacao macroscopica de pecas de nefrectomia ou necropsia 33552, No
ano seguinte, Hodson e Edwards (158, urologista, descobriam aimportante
associacao entre pielonelrite cronica e RVU que marcou o inicio da
investigacdo cientifica nas varias vertentes da infeccao urinaria, refluxo e
NR, nao s6 a investigacao clinica mas também a investigacao experimental
em modelos animais e de que Hodson foi também o iniciador (157:160),

Hodson é unanimemente reconhecido como o grande pioneiro no
estudo desta patologia e o seu trabatho foi, durante a sua vida, muito
justamente reconhecido e, apés a sua morte, em 1985, continua a merecer
o apreco da comunidade cientifica, quer em publicacoes (333) quer em sim-
posios internacionais periodicos que, sob o seu nome, reanem grande
numero de investigadores, muitos dos quais foram seus colaboradores di-
reclos e prosseguem a sua obra, como Philip Ransley e Jean Smellie (290.333),

Em 1973, cerca de 13 anos depois da descricao inicial de Hodson, Ross
Bailey 27, da Nova Zelandia, numa publica¢ao que ¢ também considerada
um marco na histéria da NR, considera que a designacao nefropatia de
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refluxo € mais apropriada que o termo "pielonefrite cronica” para definir a
lesdo decorrente da associacao entre refluxo e cicatriz renal. Esta definicdo
real¢a o importante papel etiopatogénico do refluxo na nefropatia desta-
cando-a do grupo genérico das “pielonelrites cronicas”.

O Medical Research Council Bacteriuria Commiitee?") considera que o
termo pielonefrite cronica deve ser e:ccluido da nomenclatura da infeccao
urindria na crianga ou, quando muito. ser apenas utilizado como sinénimo
de NR.

Embora inicialmenle a definicao da NR como entidade isolada ienha
sofrido alguma contestagao, sobretudo por parte dos autores suecos 394 ¢
seu uso €, actualmente, perfeiltamente consensual na literatura médica
internacional (11.16.22, 14().352.398).

Oulro passo importanie na compreensao desta entidade foi a demons-
tragao radiologica do refluxo intrarrenal e a sua relacdo com a formacao da
cicalrizrenal quer na investigacao clinica quer na experimental. Ja Amar?
e Brodeur 2 fazem referéncia a este achado em cistografias, mas s6 mais
tarde Hodson e Rolleston %% realgcam a importancia do refluxo intrarrenal
como elemento facilitador da penetracao de microrganismos no parénquima
renal.

Arazao pela qual, perante uma situac¢ao de refluxo, s6 algumas areas
do rim, sobretudo as polares, apresentam refluxo intrarrenal foi explicada
posteriormente por Ransley e Risdon #9) em 1974 com a identificacao, no
modelo experimental, dos dois tipos de papilas renais, as compostas ou
refluxivas e as simples, néo refluxivas (290.291.204)

Ransley observou que as papilas refluxivas se situavam sobretudo nos
polos renais, o que justificava a maior ocorréncia de cicatrizes nessas
areas”. Esta descoberta contribuiu decisivamente para a explicacio do
caracler segmentar observado na maior parte das criancas com cicatrizes
renais. Hodson (162 foi dos primeiros a reconhecer o valor dos trabalthos de
Ransley e a defini-los como um importante contributo para a Histéria da
Medicina.

Durante anos Hodson e Ransley estiveram em desacordo sobre a impor-
tancia da ITU na génese da cicatriz renal. Hodson %9 afirmava que o RVU
estéril poderia ocasionar cicatriz e Ransley %9 defendia que na auséncia
de ITU, experimentalmente, o RVU isolado ndo condicionava a formacao de
lesdo renal. Era a chamada teoria do big bang @9 contra a do water-
-hammer (163, Chegaram a acordo quando Ransley ©%3 constatou que, no
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modelo experimental, quando a bexiga era sujeita a pressodes elevadas
poderia ocorrer cicatriz mesmo na auséncia de ITU, facto ja anteriormente
referido por Hodson 6% e também confirmado por outrost!16:250),

Winberg ?88-391) e outros autores suecos (14199 centraram a sua investi-
gacdo na importancia dos factores dependentes da viruléncia bacteriana e
dos mecanismos de defesa do hospedeiro na formacao da cicatriz renal
desviando a atencdo do RVU como factor major. Roberts (800-301 " nog
Estados Unidos, nos seus estudos no macaco, tem também investigado as
caracteristicas de aderéncia de algumas estirpes de E. coliao urotélio e sua
importancia na formacéo da cicatriz renal independentemente da existén-
cia ou ndo de RVU. Nesta sequéncia, recentemente, Jakobson 184 concluiu
até que a cicatriz renal da pielonefrite cronica € mais frequente entre
criancgas sem RVU.

Na opiniao de Williams (389, distinto urologista pediatrico inglés, o RVU
teve uma importancia decisiva na criagdo da Urologia Pediatrica. A partir
da relacédo estabelecida entre RVU e NR foi enorme o entusiasmo criado a
volta das técnicas de correccao cirargica do RVU com descricao de elevadas
percentagens de sucesso e escassas complicagoes(380),

Era maior o interesse demonstrado pela correccdo do defeito que o
empenho na compreensdo da sua etiopatogénese ou historia natural 409,
Assim, rapidamente os cirurgides adquiriram grande experiéncia na
correccao desta patologia sem que se conhecesse, exactamente, a etiologia
do refluxo, os beneficios ou indicacdes da cirurgia ou a eflicacia de outras
alternativas terapéuticas (#86.393),

A partir da publicacao das observacoes de Smellie 31337 sobre a
resolucdo espontanea do refluxo em criancas submetidas a profilaxia
continua e prolongada de infec¢ao urinaria, comprox}ada por oulros
autores (107.168.358.396) ingtalou-se a davida e com ela a controvérsia (292),

Qual seria entdo a melhor estratégia terapéutica para o refluxo?

Esta é uma pergunta cuja resposta levanta ainda muita discussao, com
os investigadores naturalmente divididos entre uma e outra hipétese, uns
defendendo o tratamento médico e outros preferindo a cirurgia.

A necessidade de clarificar este problema levou a oportuna criagao, em
1980, do International Reflux Study Committee (IRSC), apds a primeira
grande reunido internacional sobre refluxo (!7¥, cujas atribuicoes foram
uniformizar a metodologia de classifica¢ao !7?) e coordenar estudos mul-
ticéntricos, prospectivos, envolvendo paises da Europa e também centros
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nos Estados Unidos, com o objectivo de definir as atitudes terapéuticas
ideais do RVU.

Em 1994, na V Reunido da Sociedade Europeia de Urologia Pediatrica,
o IRSC apresentou os resultados do décimo ano de seguimento das
criancas europeias incluidas neste estudo nao tendo sido demonstrada
superioridade de qualquer das opgoes terapéuticas no que se refere a
prevencao de ITU, progressao de lesdes cicatriciais e funcdo renal (179,

Ha também trabalhos semelhantes de outros paises europeus nio
englobados pelo IRSC 253, da Australia 199, do Brasil 139 e mesmo do
Extremo Oriente !°9 mas a sua duracdo, tal como no IRSC, é ainda
insuficiente para permitir retirar conclusoes fidveis.

O diagnostico da NR in vivo € por exceléncia um diagnostico radiologico,
originalmente descrito por Hodson 159, na urografia intravenosa (UIV) e
caracterizado pela presenca de zonas de parénquima de espessura redu-
zidaadjacentes a calices dilatados. distorcidos, com inversao da concavidade
habitual.

Sao conhecidas as limita¢des da UIV particularmente na crianca muito
pequena 4", A partir de 1974, a Medicina Nuclear veio contribuir de modo
importante para o estudo do RVU e da NR, principalmente através da
cintigrafia renal com acido dimercaptosuccinico (DMSA) marcado pelo
tecnésio 99 253, Este exame permite observar defeitos focais de captacédo
do radiofarmaco, possibilitando a identificacdo de cicatrizes, além de
quantificar a fungao absoluta e relativa de cada rim.

As vantagens em relacdo a UIV sdo consideraveis, o que levou alguns
autores como, por exemplo, Noémia Goldraich (131:133.135 5 gugerir que a
NR deveria redefinir-se abandonando os critérios radiolégicos de Hodson
e adoptando os critérios radioisotopicos. Esta posicdo foi vivamente
contestada por Smellie ®42) que, reconhecendo embora as vantagens da
cintigrafia com DMSA, considera que a urografia continua a ser o exame
que melhor detalhe fornece da morfologia da cicatriz renal. O préprio IRSC
de inicio utilizou apenas a UIV, associando posteriormente a observacao
por DMSA (343.357)'

Em publicacdes recentes tém também sido salientadas as vantagens da
cintigrafia com DMSA no diagnoéstico da pielonefrite aguda e na identifi-
cacdo de areas renais em risco de desenvolvimento de cicatriz, constituindo
assim um meio auxiliar na avaliacdo indirecta da localizacdo do processo
infeccioso (307.!’,()8.310)_
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Da comparac¢do entre vantagens e inconvenientes dos dois exames
podera concluir-se que ambos fornecem informacdes complementares,
como admitido por Arant !9, A gamagrafia com DMSA da uma observacéo
funcional e morfolégica da NR, mesmo numa fase precoce de formacao da
cicatriz, enquanto a UlV permite registar dados anatémicos de areas
sujeitas a [ibrose e alrofia. A sua informacédo € mais tardia do que a da
cintigralia com DMSA, mas de melhor detalhe morfolégico.

Hodson %% chamou a atencdo para a importancia da elevacao da
pressdo intravesical na palogénese do RVU e da cicalriz renal. O interesse
dos investigadores desviou-se posteriormente para o tracto urinario supe-
rior, sobretudo para o refluxo intrarrenal "-27%29) mas, mais recentemente,
enorme énlase volla a ser dado a fun¢ao da bexiga por varios cientistas a
nivel internacional 62192200 e {ambém no nosso Pais com os excelentes
trabalhos de Seruca ©1%320),

Aavaliacdo urodinamica de doentes com RVU e sem qualquer problema
neuroldgico associado permitiu identificar dois tipos de disfuncao vesical:
(@) hiperactividade do musculo detrusor da bexiga com dificuldade de
preenchimento vesical, (b) hiperactividade do eslincter com disfuncao
miccional, situacdes em que € comum a presenca de pressodes intravesicais
elevadas (130-132),

No RVU primario, ndo associado a qualquer uropatia, o defeito anatémi-
co caracteristico é a existéncia de um tiinel submucoso curto na insercao
do ureter na parede vesical !79, A disfuncao vésico-eslincteriana, nestes
casos, pode ser delerminante no aparecimento ou nao de RVU (1-6),

De um modo indirecio, ao demonstrarem uma maior rapidez na
resolucdo do RVU em criancas com instabilidade vesical tratadas com
anticolinérgicos do que em criancas nas mesmas condi¢does nao subme-
tidas aquele tratamento ou mesmo em casos de RVU sem disfuncao vesical,
os trabalhos de Koff #29, MacGregor @*! e Seruca 29221 parecem apoiar
esta hipolese.

Alguns autores propuseramja a divisao do RVU em 2 grupos, de acordo
com a exisléncia ou nao de disfuncao vesical associada, entidade também
designada, por vezes, como bexiga neuropatica ou bexiga neurogénica nao
neurogénica (3.139.219, 22().272.3(31]_

Numa especulaciao muito interessante, Steele (350:351 considera que o
RVU se pode apresenlar sob 2 formas: congénita, mais comum no sexo
masculino, ¢ adquirida, mais frequente nos doentes do sexo feminino em
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que a disfuncdo vesical € altamente prevalente. Esta hipotese € dificil de
provar porque exigiria a realizacao de cistogralias seriadas, mas € atraente
e explicaria a observacao de varios autores *V- 134851 incluindo a nossa, no
trabalho de levantamento nacional de RVU 191 de uma maior frequéncia
do RVU no sexo masculino no primeiro ano de vida, tendéncia que se
inverle nos grupos etarios mais avancados. A ecografia fetal veio apoiar este
pressuposto ao confirmar que em 80% dos casos de RVU diagnosticados
na sequéncia de uma ecografia fetal anormal os recém-nascidos sao do
sexo masculino 2%, Todavia, nao foi, até ao momenlo, encontrada uma
explicacao que, de forma inequivoca, juslifique estas diferencas entre os
dois sexos nas varias idades.

Tudo indica, como afirmou Ransley @97 recentemente, que num futuro
proximo sera cientificamente incorrecta a alusao a RVU sem se especificar
as caracteristicas funcionais da hexiga a ele associadas. Nessa altura o
RVU perdera o caracter estabelecido de deleilo puramenie anatomico que
a classificacao do IRSC 172 lhe confere e passara a ser encarado como
disturbio morfofuncional, com caracteristicas dinamicas que, na realida-
de, contém. O tipo de disfuncao associada (ou a sua inexisténcia) permitira,
certamente, definir varios tipos de RVU e, idealmente, delerminar interven-
coes terapéuticas especificas.

Ao longo dos ultimos 30 anos tem-se progredido consideravelmente no
conhecimento da fisiopatologia do RVU e da patogénese da NR, das técni-
cas dediagndstico, do Lratamento e da sua prevengao!126.127.110.248.395.308.400)
Hoje pode suspeilar-se da presenca de RVU alravés da ultrassonografia
fetal**% e o seguimento dos doentes com diagndstico neonatal permitira,
no futuro, determinar a eficacia do diagnéstico pré-natal na prevencao da
IRC por NR.

Ao conceito anteriormente estabelecido por Hodson 18 e Ransley ©291)
de doencga exclusivamente adquirida (ITU+RVU=NR), a ultrassonografia
fetal veio associar o de NR congénita ?%9, jdentificavel antes de qualquer
episodio infeccioso. Esta entidade parece ter caracteristicas totalmente
diversas da NR adquirida mas ¢ ainda cedo para se conhecer a sua histéria
natural. Nesta conformidade nédo se pode excluir a existéncia de formas
mistas de NR - congénitas com complicacées pos-natais (298-299),

Sera possivel enquadrar eslas varias lormas de NR numa mesma
entidade ou assistir-se-a a descricao de subtipos da doenc¢a com aspectos
diagnoésticos, terapéuticos e prognoslicos distintos?
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Aprendeu-se também nos ultimos anos. que o0 RVU € uma doenca
familiar (190.192.271411) de provavel transmissao autossémica dominante 279
e que, por consequéncia, o rastreio familiar € mandatério ?71-330),

N&o obstante o progresso do conhecimento nas trés tltimas décadas,
questdes antigas continuam ainda por esclarecer e novas interrogacoes vao
surgindo. Em nossa opinido, a mais intrigante continua a ser a elevada
prevaléncia de uma doenca considerada “facilmente” prevenivel !9, mesmo
nos Paises onde originalmente foi descrita por autores pioneiros na
investigacao cientifica nesta area (70:398),

Conceitos outrora perfeitamente definidos sdo postos em causa ©. O
RVU, anteriormente “o vilao”, podera, no {uturo, ser “apenas” um dos
factores determinantes de NR © tal como o agente infectante da urina
(200.223.389.390) 51 o atraso entre o inicio da infeccdo e o tratamento 392,
Ransley 297 aponta-o como um “catalisador” da cicatriz renal.

As duvidas sao sempre fonte de novas hipoteses de investigacao. O
interesse fundamental dos cientistas parece actualmente, desviar-se da
importancia do RVU e centrar-se nesta pergunta:

Os rins sdo normais?

E apresenca ou auséncia de cicatrizes renais e a sua extensao que, em
altima analise, determinam o futuro da crianca com ITU e RVU
(155.167.180.225.330.395)

Outras questoes surgem de imediato: como se avalia a integridade
morfofuncional do rim numa crianca com passado de ITU/RVU? Que
correlacao é possivel estabelecer entre aspectos morfologicos, histologicos
e funcionais no sentido de definir um prognostico?

As imagens fornecidas pela cintigrafia com DMSA e pela UIV sao de
enorme utilidade, mas trabalhos recentes sobre disfuncao renal em
criangas cujos rins sdo morfologicamente normais quer na cintigrafia quer
na UIV 854 levantam a possibilidade de, no fuluro, o diagnostico conclu-
sivo de NR poder vir a ser mais histologico que radiologico, como sugere
Kincaid Smith 1209,

A histéria da NR comecou verdadeiramente em 1960 com os trabalhos
de Hodson (159 mas, como se depreende de algumas das questdes enunci-
adas, irés décadas sao insuficientes para a completar.

A nivel internacional sdao muitos os investigadores que continuam
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empenhados no estudo das suas multiplas vertentes, seja no ho-
mem(28.29:3341) seja no modelo animal 297-300.302)  com o objectivo comum de
compreender a doenca para aprender a preveni-la.

Os projectos de investigacdo laboratorial e experimental, internacional-
mente em curso, desenvolvem-se com a finalidade de esclarecer a
etiopatogénese da cicatriz renal através do estudo do refluxo e da sua
relacao com a ITU e a funcao vesical na formacao da nefropatia (24%.802),

A investigacao clinica centra o seu interesse na melhoria dos métodos
de diagnostico e rastreio do RVU empregando técnicas cada vez menos
invasivas e definindo as atitudes terapéuticas ideais (14-15.245),

Em nossa opinido, agrande preocupacao pela prevencao da doenca nas
idades precoces justifica que a investigacao cientilica nesta area se tenha
desenvolvido prioritariamente na definicao das alternativas terapéuticas
do RVU, em prejuizo de outros aspectos como a etiopatogénese da cicatriz
€ a compreensao, no sentido da prevencao, da etiologia das suas compli-
cagoes. Admitimos que, num futuro proximo, a discussio em torno da NR
minimize aimportancia do RVU e se concentre nos mecanismos que, a nivel
celular, séo responsaveis pelo inicio e progressao da lesao parenquimatosa
tais como os lactores de viruléncia do agente infectante, os meios imunol6-
gicos de defesa do hospedeiro e a accdo de agenies citotéxicos como os
radicais livres de oxigénio.

A HTA, a IRC e as complica¢des da gravidez estdo reconhecidas como
as grandes sequelas da NR (198:211.215.216.226.530.413.414)  Continuam pouco
esclarecidos ou mesmo desconhecidos os mecanismos responsaveis pelo
seu aparecimento (35.178,187.214.313.3[443(36.367]‘

Sao raros os cientistas que se dedicam a investigacdo neste campo
encontrando-se Winberg (177.180.393) Bajley (32.34) Dillon (91-95:99 Kincaid
Smith '), White (262:397) e respectivos colaboradores, no grupo dos grandes
responsaveis por algum progresso no conhecimento da patogénese da HTA
e da deterioracao progressiva da funcéo renal registadas em alguns destes
doentes.

E, todavia, preocupante que continue a ser impossivel determinar que
proporc¢dao de criancas evoluira para HTA ou IRC, como as identificar e,
sobretudo, como interferir nessa evolucao no sentido de a evitar, ja que,
como € sabido, ela pode ocorrer independentemente da associacdo de
novas ITU ou da resolucgdo do RVU (6.10.16.29,45.325.395,400)

A insuficiéncia de conhecimentos actual e o risco de complicacdes
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potencialmente graves associado a esta doenca justificam a estratégia de
extrema prudéncia no seguimento dos doentes que € recomendada pela
maioria dos autores 329, Seguramente, muitos recursos de toda a ordem
sao dispendidos no seguimento de criancas que nunca terao qualquer
problema no futuro. Em contrapartida, muitas outras contribuirao para as
listas de doenles com IRT por NR.

Enquanto nao for possivel identificar marcadores precoces ou factores
predilivos do desenvolvimento de HTA ou IRC, todas as criangas com
passado de ITU e RVU devem ser consideradas de risco, independentemen-
te do grau de RVU ou gravidade da NR.

2.2. FORMAS CLINICAS DE APRESENTACAO DA NEFROPATIA DE
REFLUXO

ANR é uma doenca “silenciosa”. Nao existem sinais ou sintomas especi-
ficamente relacionados com a presenca de RVU ou NR. Inicialmente, uma
e outra situacoes podem apresentar-se com quadros clinicos diversos mas
muitas vezes coincidentes (Quadros 2.1 e 2.2).

Quadro 2.1 - Quadros clinicos associados a RVU 9

. Infeccao do tracto urinario.

. Dor lombar.

. Estudo familiar.

. Enurese nocturna ou outras complicacdes urologicas.
. Associacdo com outras malformacoes congénitas.

. Ultrassonografia fetal.

. Coincidéncia.

N Uk W N —

Quadro 2.2 - Quadros clinicos associados a NR 9

. Infeccao do tracto urinario.

. Hipertensao arterial ligeira ou grave.

. Complicacoes da gravidez.

. Proteintria.

. Insuficiéncia renal.

Litiase renal.

. Estudo [amiliar.

. Enurese nocturna ou outras complicagdes urologicas.
. Associacdo com outras malformacoes congénitas.
. Coincidéncia.

. Ultrassonografia fetal.

—OO0OENDOU AW —

——
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Na maior parte dos casos, particularmente na crianga muito jovem, €
o estudo morfolégico realizado na sequéncia da investiga¢do de uma ITU
sintomatica que conduz ao diagnadstico @19.255.260.289.332.338) "embora uma
bacteritiria assintomatica possa também estar associada a NR®7?), Numa
minoria, e sobretudo na crianca mais velha ou no adulto, o RVU ou a NR
podem ser deteclados ao avaliar outros sintomas ou complicagdes (Qua-
dros 2.1 e 2.2).

2.3. CLASSIFICACAO DO RVU E DA NR

O grau de RVU correlaciona-se com a extensdo das cicatrizes e, em
principio, a magnitude destas com a gravidade das sequelas !*!9, Deste
conceito nasceu a necessidade de classilicacdo dos varios graus de
severidade do RVU e da NR.

A classificacdo do RVU em graus de I a V é a mais usada internacional-
mente e foi preconizada pelo IRSC 172 (Fig. 1). Outras estdo igualmente
descritas 203.205 com pequenas variagoes no namero de subtipos de RVU.

Fig. 1 - Classificaco Internacional dos Graus de Refluxo 2. I - Refluxo para o ureter;
1I- Refluxoparao ureter, bacinete e cdlices: sem dilatagdo; 111 - Dilatagdoligeira a moderada
e/ou tortuosidade do ureter. Dilatagio piélica ligeira mas sem distor¢do calicial;
IV - Dilatacdo moderadn efou tortuosidade do ureter. Dilatagdo moderada do bacinete e
cdlices. Maioria dos cdlices sem distorciio; V - Grande dilatacio do bacinete e cdlices; maioria
dos cdlices distorcidos com perda das impressoes papilares.

I
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Esla classificacao do RVU, de tipo exclusivamente anatémico, é tam-
bém, actualmente, motivo de reflexao.

Alguns autores propoem simplificar a classificacdao do RVU, conside-
rando apenas dois grupos: com e sem dilatacao %, Qutros complicam,
como Ransley 296297 que admite que, no futuro, em cada grau anatémico
de RVU sera necessario equacionar subclasses tendo em conta aspectos
urodinamicos. Finalmente, Arant !9 questiona a propria necessidade da
divisao do refluxo em graus e afirma que s6 o diagnéstico de refluxo
intrarrenal € de incontestavel utilidade.

E frequente que as lesoes cicatriciais mais extensas estejam presentes
nos doentes com maior grau de RVU (1638 Ng entanto, cerca de 50% dos
doentes com refluxo grave néo apresentam cicatrizes quando avalia-
dos®*22% sendo também possivel identificar NR em casos de refluxo ligeiro
ou moderado (14.15.340.391)

Com base na avaliacao radiolégica das cicatrizes renais, varios autores
propuseram a classificacdo da NR em graus, de acordo com a extensio de
parénquima perdido. Em 1970, Rolleston 399 foi o primeiro a definir a NR
em 3 graus, tal como Lindberg em 1975 228 No entanto, a classificacao de
Smellie 11 em 4 classes € a mais seguida internacionalmente e a adoptada
pelo IRSC (173.174.357).

a) cicatriz ligeira: menos de 2 areas alectadas;

b) cicatriz grave: lesao generalizada mas com areas de parénquima

normal;

c) cicatriz tipo obstrutivo (pressdo pélvica elevada): diminuicao das

dimensodes do parénquima de todo o rim sem cicatrizes locais;

d) rim de insuficiéncia renal terminal: com pouca ou nenhuma funcao,

indistinguivel radiologicamente da displasia ou hipoplasia renal.

Goldraich 31 adaptou os critérios radiolgicos de Smellie e descreveu
uma classificacao sobreponivel tendo por base os dados da cintigrafia com
DMSA.

Todas as classificacoes existentes sao expressas em critérios qualita-
tivos. Adoptando as imagens [ornecidas pela UIV e pela cintigrafia com
DMSA, Savage e colaboradores ®1%211 foram os primeiros a quantificar com
uma pontuacao de O a 3, para cada rim, o tipo e extensdo da NR (Fig. 2),
classificagao que adoptamos no presente trabalho.


http://i4.15.340.39u_
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Pequena cicatriz polar - 1

Normal - 0

Perda de um Perda de dois Rim pequeno
polo - 2 pdlos - 3 atrofico - 3

Fig. 2 - Classificaciio dos graus de nefropatia de refluxo® (0-3 para cada rim).

2.4. ETIOPATOGENESE DAS SEQUELAS DA NEFROPATIA DE
REFLUXO

O papel preponderante do RVU na patogénese da NR justifica o imenso |
interesse dos urologistas por esta entidade. Interesse esse tradicional-
mente mais dirigido as técnicas de resolucao cirargica do que as sequelas
a nivel renal, como admitem Walker (389 e Bailey (30),

Cada vez mais 0 RVU e a NR se situam no ambito da Nefrologia, e
particularmente da Nefrologia Pediatrica, ja que a prevencao de sequelas
se baseia no diagnéstico e tratamento precoces da ITU na infancia quando
o rim € particularmente susceptivel 4 formacdo de lesdes cicalriciais
permanentes (36.315.398)‘

Independentemente do grau de RVU associado ou da sua correccao
espontanea ou cirargica € a cicatriz que determina o progndstico a longo
prazo das criancas portadoras de NR 6:393),
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A HTA e a deterioracao progressiva da funcdo renal sdo as principais
consequéncias da NR (111141 830.379)

Nas alineas seguintes faz-se uma revisao sucinta dos dados conhecidos
da literatura, em relacdo a etiopatogenia daquelas complicacdes.

2.4.1. Nefropatia de refluxo e hipertensio arterial

A NR é a causa mais frequente de HTA persistentle na crianca 125:353),
embora seja raro o seu aparecimento antes dos 5 anos 6:319, Smellie (350
encontrou HTA em 7 de 200 criancas com NR mas outros tém descrito
frequéncias muito variaveis que vao até aos 38% @9, Still e Cottom
descrevem-na mesmo em 64% das criangas internadas por HTA grave (59,

No adulto estes valores podem elevar-se de 20 a 50%(18:208.211.212) g que
confirma o caracter tardio do aparecimento destla sequela. Jacobson (177
registou o inicio de HTA em adullos 27 anos depois do diagnostico de RVU
e independentemente do tipo de tratamento, meédico ou cirurgico, a que
tinham sido submetidos.

Numa revisdo critica da literatura sobre 0 RVU ¢ as suas complica¢oes,
Shanon 329 considera que as diferencas de metodologia utilizadas e os
curtos periodos de seguimento descritos nao permitem concluir qual € a
verdadeira incidéncia de HTA na crianca com NR. Com efeilo, esta
preocupacao esteve durante muito tempo afaslada das grandes reunioes
internacionais sobre NR. Segundo Bailey ®2, este aspecto € explicavel pela
ignorancia relaliva a patogénese da HTA nesta doenca. Este facto nao
surpreende dado que as primeiras descricdoes de HTA e NR surgem na
literatura a partir de 1975 (24.165.379),

Embora a HTA possa ter um inicio abrupto com valores muito elevados
e com progressiao rapida para IRC, na maior parte dos casos a HTA da NR
¢ insidiosa e tem um caracter “benigno”, ligeiro ou moderado, sendo
facilmente controlavel com terapéutica convencional ®%, Esta circunstan-
cia explica que em alguns casos, designadamente no doente adulto, a HTA
seja entendida como primaria se nao for aprofundado o estudo etiologico
com avaliacdo morfoluncional dos rins @19,

A HTA relaciona-se com a presenca da cicatriz embora nao esteja
directamente associada com a extensao do parénquima fibrosado (7:180.313),
Pode ocorrer na NR unilateral ou bilateral embora esteja descrita uma
maior prevaléncia nas situacoes de atingimento bilateral 79, Verrier
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Jones®" encontrou HTA em doentes do sexo feminino com RVU e sem
cicatriz renal radiologica aparente. Bailey 2} observou a persisténcia de
HTA em doentes com NR unilateral submelidos a nefrectomia como
tentativa de controlo da HTA, aspecto conflirmado por Arant 19,

A relacao entre HTA e IRC também nao esta perfeitamente definida.
Sabe-se que, nas situacoes de NR complicadas com HTA, a progressao para
a IRC é consideravelmente acelerada se nao houver controlo eficaz da
HTA®G3225.227 - Aponte-se, ainda, que ndo tem sido encontrada correlacdo
significativa entre o débito de filtracao glomerular (DFG) e os valores da
tensao arterial (TA) em doentes com NR©®77, o que significa que um doente
com NR pode ter insuliciéncia renal (IR) e ser normotenso (NT) ou ser
hipertenso (HT) e ter funcao renal normal.

2.4.1.1. Sistema renina angiotensina (SRA) na NR

Nos altimos anos tem-se assistido a um crescente interesse na
eliopatogénese desta complicacao de inicio imprevisivel e de intensidade
independente do grau de lesdo parenquimatosa. Alguns aulores conside-
ram que compreender a etiologia significara conseguir identilicar doentes
em risco e prevenir ou retardar o aparecimento da HTA (313314,

Bright, em 1836, talvez tenha sido o primeiro autor a fazer alusao a
relacdo entre o SRA e HTA na doenca renal . Ao observar hipertrofia
ventricular esquerda em 100 doentes falecidos com albuminuria, sugeriu
que “alguma coisa” na circulagdo sistémica causava vasoconsiri¢cao e por
isso obrigava a um maior esfor¢o cardiaco com hipertrofia do miocardio
secundaria. Posteriormente, o SRA tem sido implicado na patogénese de
varios tipos de HTA de causa renal, incluindo mais recentemente a HTA da
NR (24.94.99, 1(35.323].

Muilos dados parecem comprovar o envolvimento do SRA na NR. Com
efeito, € sabido que criancas Y e adultos 7% com HTA e NR apresentiam
valores elevados de actividade da renina plasmatica periférica (ARP),
embora esla nao seja uma observacao conslante e, como tal, nao retina
consenso entre 0s varios autores UG-91.166411),

Por outro lado, tém sido demonstrados valores anormalmente elevados
de ARP em amostras de sangue obtidas por calelerizacédo selectiva dasveias
renais principais e seus segmenlos intrarrenais, em doentes estudados por
HTA e NR, o que comprova o aumento de producédo de renina pelas zonas
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cicatriciais 9. A relacio entre os resultados obtidos de cada rim temn sido
usada como indice preditivo de cura da HTA nos casos de NR unilateral em
que a nefrectomia pode ser ponderada como recurso terapéutico (3299, O
valor ndo sé terapéutico como também diagnéstico dos farmacos inibidores
do enzima de conversao parece também confirmar a responsabilidade do
SRA na HTA da NR &2.120),

Dillon e colaboradores 699 s30 a nivel internacional os autores que
mais se tém dedicado ao estudo do SRA na crian¢a apds a sua descricao
pioneira da técnica de avaliacdo da ARP por micrométodo, utilizando o
radioimunoensaio. Esta técnica revelou-se de extrema utilidade na pratica
clinica e na investigacao cientifica de outras patologias pediatricas com
envolvimento do SRA 90 para la da NR e da HTA ©1.95),

Com base em todo o conhecimento acumulado sobre o SRA e tendo em
conla a aparente evidéncia do seu papel na TA da NR, Savage e Dillon
formularam a hipétese de que uma subida da ARP possa preceder o
aparecimento de HTA e, como tal, ter valor preditivo na identificacao
precoce dos doentes em risco 9. O trabalho desenvolvido a partir desta
hipétese € tinico a nivel inlernacional e avalia de um modo prospectivo a
evolucdo paralela da TA e da ARP numa mesma populacao de 100 criancas,
inicialmente normotensas, com rins cicatriciais 187.188.313.319) " Alguns dos
doentes incluidos no presente trabalho fazem parte do grupo originalmente
investigado por Savage e Dillon ®!1% e os resultados referentes ao décimo
ano de seguimento foram anteriormente por nés publicados (}87.188),

Embora nao esteja perfeitamente definido nem o local nem o meca-
nismo responsavel pela hiperproducio de renina, pensa-se que as lesdes
de isquémia vascular localizadas a periferia das zonas cicatrizadas sao as
grandes responsaveis pela sintese aumentada de renina (!9,

2.4.1.2. Histoéria familiar de HTA essencial na NR

O peso do SRA como o tinico ou 0 mais importante factor determinante
de HTA na NR é consideravel e ocupou largamente a atengéo dos investi-
gadores interessados no tema. Assim se compreende que outros aspectos
susceptiveis de poder contribuir para a explicacdo da HTA tenham sido
menos investigados.

Jacobson 177 por exemplo, num excelente trabalho que sumariza a
evolucao a longo prazo de 30 doentes com cicalrizagdo renal, tentou avaliar
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outros factores, designadamente a vasopressina. Esta encontrava-se ele-
vada em alguns casos, mas o autor nao conseguiu atribuir-lhe significado
fisiopatoldgico.

Noutro trabalho (!9 o autor lamenta nao ter aprofundado a historia
familiar de HTA essencial na populagdo estudada e assim nao poder
correlacionar os valores de TA com uma eventual predisposicdo para HTA
primaria independente ou associada a presenca de lesdes renais. Na
restante literatura também nao encontramos qualquer referéncia a este
tipo de investigacéo.

A possibilidade desta associacao é de encarar por trés razoes
fundamentais:

‘, a) AHTA essencial € largamente prevalente na populacdo em geral (387,

b) Os valores da HTA essencial sdo em regra ligeiros a moderados, o

mesmo se verificando na NR 219,

¢) Quer numa quer noutra situacdo a HTA pode surgir apenas na

adolescéncia ou na idade adulta (16:36.311.330)

Assim, a HTA verificada num doente com NR podera ser a manifestacao
de uma tendéncia geneticamente determinada para a HTA essencial
independentemente da patologia renal subjacente.

Desde que, em 1960, Loss @°% relacionou a concentracao intra-

i -eritrocitaria de so6dio com a incidéncia de HTA primaria, varios cientistas

tém vindo a descrever anomalias do transporle i6nico {ransmembrana

celular e a associar a presenca destas alleracoes com a elevacdo da
|
\
|

TA(287‘368),

Pelo seu facil acesso, o eritrécito ¢ tradicionalmente a célula em que
estes aspectos mais se tém abordado quer no adulto ') quer na crian-
(}a(85‘2(;1'369).

Blaustein Y formulou a hipétese segundo a qual a disfuncao nos fluxos
de transporte do sodio, a nivel da célula muscular lisa do vaso, condiciona,
deigualmodo, uma alteracdo das trocas sodio-calcio na membrana celular
com elevacdo do calcio intracelular livre e aumento do 16nus e contractili-
dade muscular.

Aceita-se que o transporte do sodio através da membrana do globulo
rubro € assegurado por quatro mecanismos fundameniais que visam |

manter constante a concentrac¢ao de sédio eritrocitaria: a difusao passiva
transcelular; o co-transporte sodio-potassio susceptivel de inibicao pela
furosemida; o contratransporie sodio-sodio (medido como sédio-litio) que
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permuta um ido sédio por oulro; e a enzima Na*-K* ATPase, conhecida
como bomba de sodio inibivel pela ubaina 89,

A difusdo passiva de sédio ocorre através da membrana contra um
gradiente de concentracao e ndo parece ter importancia fisiopatologica na
HTA primaria &9,

Emtodas as restantes vias de transporte tém sido registadas anomalias
quer em criancas quer em adultos com HTA primaria. Garay (!9 observou
diminuicao da actividade do co-lransporte sodio-potassio em adultos
hipertensos. Esla via foi também avaliada em criangas por Mongeau ©61),
com resultados sobreponiveis.

Também em situacoes de HTA essencial, um aumento de actividade do
mecanismo de contratransporte sédio-litio foi, pelo contrario, descrilo por
Canessa®® e por Mongeau %1, respectivamente em adultos e criancas.

O quarto sistema - a bomba de sdédio - € considerado a via mais
importante na homeostasia do sodio intracelular e tem também sido
exlensamente estudada na HTA©®5287.369 A diminuicao da sua actividade,
consequéncia dareducao do niimero total de bombas ou da sua capacidade
funcional, tem sido a observa¢cao mais frequente nos individuos com HTA
primaria (129,

Sao escassos os estudos sobre a actividade da bomba de sédio na
crianca 89-85369  Numa comparacdo da actividade da bomba de s6dio em
criancas com HTA essencial e HTA secundaria, Uchiyama 69 encontrou
elevacdo do sodio eritrocitario e reducao do ntumero de bombas de sodio €
do fluxo transcelular nos casos de HTA primaria mas nao nos de HTA
secundaria.

Apesar do relevo de todas as anormalidades descritas nos mecanismos
de transporte do sodio, desconhece-se, até ao momento, se as mesmas sao
marcadores especificos da HTA essencial, se sao [actores com importancia
l[isiopatolégica ou, pelo contrario, se sao consequentes ao estado
hipertensivo(8>-369),

A semelhanca da extensamente descrita agregacao familiar da HTA®12),
também tem sido apontada uma incidéncia familiar nas disfuncoes do
transporte de sddio eritrocitario designadamente em doentes NT com
histéria familiar de HTA primaria (85254,

Em suma, para além do possivel efeito na patogénese da HTA que lhes
é atribuido, as alteracoes do lransporte de sédio podem, pelo seu caracter
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familiar, comportar-se como marcadores genéticos de HTA com utilidade
na identificacao precoce de doentes emrisco. A sua investigacdo na NR, até

ao presente, so6 foi por nos efectuada 199,

2.4.1.3. Prostaglandinas urinarias na NR

As células inlersticiais da medula renal segregam agenies vasodi-
latadores, designadamente prostaglandinas %%, Esta demonstrado expe-
rimentalmente que a ablagdo selectiva da medula renal produz um
aumento significativo da TA ©12), Bing ®! encontrou uma diminui¢ao da
excrecao urinaria de prostaglandina E, em ratos sujeitos a medulectomia
renal quimica.

Considerando que a NR €, essencialmente, uma doenc¢a da medula
renal 19, poderia especular-se que no homem a ablacdao parenquimatosa
provocada pelo processo de fibrose, poderia provocar, a semelhanca do
observado no modelo animal, uma diminuicao na producao de agentes
vasodilaltadores iniramedulares, provocando HTA.

Ndo esta provado que as observacoes experimentais descritas sejam
aplicaveis ao homem e particularmente as situacdes de NR com ou sem
HTA.

Os resullados dos doseamentos de prostaglandinas urinarias no
homem sdo de interpretacao dificil 7¥. E sabido que a urina pode conter
prostaglandinas ou seus metabolitos oriundos de outros locais que nao o
rim @89, Por outro lado, sdo conhecidas as dificuldades técnicas envolvidas
no processamento laboratorial destes compostos, o que pode prejudicar a
interpretacao dos resultados 264322 Além disso, a concentracéo destes
agentes na urina pode nao reflectir de um modo linear eventuais alteracoes
da producdo intrarrenal (422),

Apesar de todas as limilagoes expostas, a hipotese de que a HTA da NR
possa resultar de uma redugao de lactores vasodilatadores renais, do tipo
das prostaglandinas, ¢ admissivel e nao tem sido estudada.

Com o apoio do Professor Seyberth, da Universidade de Heidelberg,
realizamos um estudo piloto em 8 doentes, de idades variaveis e de graus
de NR diversos, seleccionados da populacdo total do presente trabalho,
com o objectivo de dosear a concentracao urindria de prostaglandinas. A
técnica utilizada foi a da cromatografia gasosa - espectrometria de mas-
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Quadro 2.3 - Excregio urinaria de prostaglandinas em doentes com nefropatia de refluxo
{ng/h/1,73 m?

Doente Tsz Dinor- TxB, 6-Keto-PGF o PGE, PGF,, PGE-M
VF. 3,2 19,7 83 18,6 285 130,2
M.S. 2,0 17,6 8,9 4,9 42,2 233,0
LD 5,2 17,8 11,6 19 96,2 186,6
AP 0,4 2,7 3.8 7,2 15,0 4433
PS. 2,6 16,2 1,3 3,5 440 88,7
AR, 3,9 15,1 0,7 262 50,3 502,2
C.L. 6,1 - 12,9 3,9 9,4 45,4 13,1
D.L. 19 10,8 34 14,4 93,1 151,3
Normal 2,5-11 8-25 1-25 1-16 9-60 90-665

sal?59 em amostras de urina de 24 horas que foram devidamente acondi-
cionadas no transporte para Heidelberg. No quadro 2.3 resumimos os
resultados obtidos.

Como se pode concluir, ndo foi possivel nesta pequena amostra
observar diferencas significativas em relacdo a populacdo normal pelo que
consideramos inutil alargar a invesligacao a um maior niimero de casos,
atendendo também as dificuldades praticas do envio das amostras para
Heidelberg. Entendemos, nao obstante, que este pequeno apontamento é
importante e merece ser referido no contexto do presente estudo, apesarde
termos retirado precocemente dos nossos objectivos especificos uma
analise mais aprofundada das prostaglandinas urinarias na NR. ‘

2.4.1.4. Relencao de sodio e agua na NR

Aretencao de sodio e agua € de considerar como mecanismo susceptivel
de explicar a HTA da NR 61,

Areducéao da capacidade excretora do rim lesado tem como consequéncia
a diminuicao da excrecdo urinaria de sédio ¢ o aumento do volume do
espaco extracelular com HTA 6D, No entanto, Jacobson (178 verificou que
doentes com cicatrizes, e mesmo com IR, evidenciavam uma capacidade
semelhante de excre¢ao de agua e sodio quando comparados com adultos
saudaveis, o que sugere uma adaptacgao glomerular a reducao do ntumero
de nefréneos funcionantes.
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A semelhanca de outras patologias renais 8% também na NR néo parece
objectiva a responsabilidade da retencao hidrossodica na patogénese da
HTA.

2.4.1.5. Factores vasodilatadores e vasoconstrictores derivados do
endotélio na NR.

Cada vez mais se pensa que ¢ no endotélio vascular, verdadeiro “orgao
mistério”, que reside a explicacao etiologica da HTA (117,

A descoberta de factores vasoconstrictores e vasodilatadores derivados
do endotélio, levou a formulacao da hipétese de a HTA essencial nao ser
mais do que o resultado de um desequilibrio, geneticamente determinado,
entre estes dois tipos de factores, fenémeno também conhecido pela
designacao de disfuncéo endotelial @37,

Estranhamente, as propriedades do endotélio nao tém sido téo
investigadas na HTA secundaria, designadamente na HTA de causa
renal21.271) No entanto, € 6bvio que, na maior parte das lesoes renais, o
endotélio esta largamente comprometido, como acontece nas situagoes de
glomerulonefrite e mesmo na pielonefrite, atingindo em grande parte a
medula renal fortemente vascularizada 2!

E sabido que o endotélio renal produz agentes com propriedades
vasoactivas importantes de que sdo exemplos a renina e a endotelina, um
agente com capacidade vasoconstrictora 20 vezes superior a da angio-
tensina7?,

E tentador admitir que na HTA de causa renoparenquimatosa as lesoes
organicas do endotélio renal possam determinar, secundariamente, atra-
vés dos agentes vasoactivos libertados, uma disfuncao endotelial genera-
lizada semelhante a registada nos casos de HTA essencial, ou ainda, que
esses factores interfiram com outras substancias ou mecanismos com
efeito vasoconstrictor a nivel sistémico ou local provocando HTA (217.238.373),
Até ao momento estes aspectos ndo foram investigados na NR, designada-
mente na crianga.

Coma excepcdo da HTA da toxémia gravidica, ndo estdo descritos niveis
consistentemente elevados de endotelina noutras situacdes de HTA secun-
daria ©7%. Todavia, este ¢ um achado interessante e pode ter alguma
relacdo com a HTA da NR, ja que € bem conhecida a elevada incidéncia de
HTA por NR na gravida (211.212.216),
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Em resumo, a HTA da NR €, com toda a probabilidade, de etiologia
multifactorial mas a natureza dos factores envolvidos, a relacao entre si e
com os aspectos clinicos e mor{ologicos da doenga, ndo esta complelamen-
te esclarecida.

2.4.2. Nefropatia de refluxo e insuficiéncia renal

ANR € uma causa importante de IRC na crianca (79-76.231.330) e ng adulto
JOVCITI (18.25.411’).414).

Esle conceito transparece nos trabalhos de Longcope em 1933233 e de
Weiss e Parker em 1939 382 sobre os aspectos clinicos da pielonelrite
cronica, em que a doenca € apresentada como conduzindo 4 uremia e morte
em fases precoces da vida.

Sessenta anos depois, a NR continua a ser a causa mais frequente de
IRT neste grupo etario, por muito que na literatura médica internacional,
em editoriais e artigos de revisao (11:22:140.199.352.404) " ge tenha salientado a
necessidade da prevencao primaria desta doenca.

A Suécia € o unico pais em que a NR ndo é das causas mais frequentes
de IRT U099 facto justificado pelos cientistas daquele pais 9% pela elevada
qualidade dos cuidados de satde primarios prestados a crianca e pela
grande sensibilizacdo dos clinicos para o diagnéstico precoce de ITU,
parlicularmente no lactente.

A excepcdo sueca tem o mérito de reforcar que a NR é uma doenca
potencialmente prevenivel. Chantler (79, conceituado nefrologista pedia-
trico, lem opinido semelhante e afirma que sofrem de NR 25% dos adultos
jovens anualmente falecidos na Europa por IRT.

Surpreendentemente, a NR nao esta individualizada como causa de IRT
nos varios registos internacionais, quer na Ameérica quer na Europa,
eslando possivelmente incluida na alinea da pielonefrite crénica ou das
malformagoes congénitas 76231284370 A Australia e a Nova Zelandia
constituem a excep¢ao. Nesles paises a IRT por NR é considerada isola-
damente e, como tal, a analise da experiéncia dos autores australianos
permite tirar conclusdes mais seguras em relacao a prevaléncia da IRT nos
doentes com NR (100.246),

Bailey @9 afirma que na Australia e na Nova Zelandia a NR é a patologia
que, com maior frequéncia, leva a [RT entre os doentes mais jovens,
alectando 3-4 individuos/milhao de habitantes/ano.
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Da analise do ultimo relatério da Sociedade Europeia de Didlise e
Transplante 23V conclui-se que nos 2.735 doentes com idade inferior a 15
anos que iniciaram terapéutica substitutiva da fun¢ao renal entre 1987 ¢
1991 a doenca renal primaria mais frequente (36%) era a piclonefrite
cronica, designadamente a associada a RVU.

Num trabalho muito recente sobre aspectos demograficos internacionais
da IRC na crianca, Gusmano e Perfumo 1*?) resumem os dados de 9.400
criancas abaixo dos 15 anos, obtidos a partir de registos multiplos oriundos
da Europa, Canada, Estados Unidos, América Latina e Asia em que
confirmam a elevada prevaléncia da NR na IR nao s6 terminal como pré-
-terminal.

2.4.2.1. Mecanismos de progressao da NR

As cicatrizes renais da NR estabelecem-se precocemente na infan-
cial*1:285.527) sendo excepcional a sua ocorréncia ou progressao para além
dos 5 anos de idade 276349 Como ja referido, a doenca pode evoluir com
deterioracdo dafuncaorenal, independeniemente daresolucdoespontanea
ou cirargica do RVU e mesmo na auséncia de ITU intercorrente ou
complicacdes como a HTA (10.105.208)

Torna-se assim evidente que a perda de massa renal funcionante se
relaciona com o débito de filiracao glomerular, como comprovam o0s
resultados de alguns trabathos quer clinicos (12224 quer experimen-
tais(217:277 Mais, como a evolucdo para a IR se pode verificar mesmo na
auseéncia de oulros [actores ou intercorréncias susceptiveis de a explicar,
é de admilir que a cicatriz seja mesmo a causa fundamental %6,

a) Crescimento do rim na NR

Em 1939, Weiss e Parker©82 formularam uma hipolese para esclarecer
a IRC da pielonefrite cronica que ainda hoje nao parece estar desactuali-
zada. Segundo estes autores, o crescimento do rim acompanha o cres-
cimento somaltico da crianca. O rim cicatricial da NR € capaz de assegurar
as necessidades metabdlicas duranie a infancia, mas a reducao do
crescimento parenquimatoso imposta pelas lesoes de fibrose pode limitar
a capacidade de ajustamento da [uncao renal as exigéncias metabolicas
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dos periodos de aceleracao do crescimento somatico da infancia tardia e
adolesceéncia, surgindo entdo IRC.

O crescimento do rim no RVU e na NR tem sido estudado por muitos
autores quer no modelo animal 299 quer no homem ©#%9, A paragem do
crescimento renal tem sido descrita em criancas com RVU com ou sem NR
(279.3368) e em criancas com ITU sem RVU associado (18, embora toda a
avaliacao das dimensoes renais implique méiodos indirectos de medida na
UIv (108.164)

A possibilidade de existir hipertrofia compensadora das zonas naio
alectadas contribui para a dificuldade de quantificar a evolucdo do
crescimento renal 75299, Orikasa 7 sugere que depois de um periodo de
paragem no crescimento, a correc¢ao do RVU pode induzir uma recupera-
cao com atingimento das dimensoes renais normais, hipotese também
admitida por Atwell ®! e Willscher 41, mas contrariada por Lyon 2% que
nunca observou, nos seus doentes com NR, recuperacio do crescimento do
rim para dimensdes consideradas normais.

As criancas com maior perda de tecido renal sdo as que, em principio,
estao em risco de desenvolver IRC mais precocemente (12:13.16.352) N
entanto, ndo € raro encontrarem-se descri¢coes de [RC em doentes com
atingimento menos extenso e mesmo unilateral (180.395)

Pode assim admilir-se que a reducao da massa renal nao é o unico
factor determinante na progressao da NR mas, com toda a probabijidade,
esta implicada na aclivacao de mecanismos secundarios que determinam,
ou conlribuem, para a deterioracao da funcao renal.

Kallen %9 afirma que os mecanismos de progressdo da NR sao comuns
aos verificados em todas as doencas renais parenquimatosas difusas que
impliquem perda parcial de tecido [uncionante. A natureza desses meca-
nismos nao esta lolalmente esclarecida 218.381). Resumem-se nas alineas
seguintes algumas hipétleses em discussao, actualmente.

b) Hiperfiltracao, hipertrofia glomerular e “glomerulopatia de refluxo”
na NR.

A hipoétese da hiperfiltracao sugerida por Brenner ©8 {em sido aceite,
sem grande discussao, como a explicacdo mais provavel da natureza
progressiva da NR 77,

Brenner ©% demonstrou, experimenialmente, que a perda de uma
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“quantidade critica” de neflréneos tem como consequéncia o aumento de
fluxo e pressdao nos glomérulos restanies, resultando em significativa
subida do débito de [iltracao glomerular por nefréneo intacto.

Analureza das substancias vasoactivas que provocam esta hiperfiltracao
nao € conhecida, mas tudo indica que as mesmas sejam responsaveis por
um aumento do tonus da arteriola eferente, com aumento do DFG por
nefroneo @18, A producéao intrarrenal de renina, angiotensina e do mais
potente agente vasoconstrictor recentemente identificado - a endotelina -
pode interferir nas alteracoes hemodinamicas registadas (59-218.273.296)

No modelo animal, a hiperfiltracao mantida pode levar a proliferacao
mesangial e ao aparecimento de glomerulosclerose progressiva diminuindo
o numero de nefréneos funcionantes, agravando a IR e criando um ciclo
Vicioso que se autoperpetua e culmina na IR terminal 58),

Estes estudos, mesmo no modelo animal, estao rodeados de grande
controvérsia. Por exemplo, trabalhos recentes de Fogo (113114 pgem em
causa a responsabilidade da hiperfiltragao nos mecanismos da glomeru-
losclerose observada no modelo de ablaccao renal subtotal. A autora
defende que a perda de nefroneos induz, nos nefroneos preservados, por
mecanismos distintos da hiperfiltracao, alteracoes funcionais e metabo-
licas que promovem a producdo de factores mitogénicos (também desig-
nados factores de crescimento), responsaveis pela hipertrofia glomerular e
acumulacdo de matriz mesangial que condicionam glomerulosclerose.

Mesmo com todas as limita¢des da investigacao animal, autores como
Whitworth ©8 consideram que a NR €, em termos clinicos, o equivalente
perfeito do modelo de nefrectomia parcial da investigacao experimental. E,
como tal, de admitir que mecanismos [isiopatologicos semelhantes aos
descritos possam observar-se, em termos clinicos, na NR. A cicatriz renal
destroi nefroneos e cria o equivalente da ablac¢ao renal, responsavel pela
“cascata” que englobando factores hemodinamicos, promotores da
mitogénese ou ainda outros agentes nao identificados, conduz a
glomerulosclerose dos nefréoneos intactos, inicialmente segmentar e focal
mas podendo evoluir para esclerose global (352,

Em 1975 Kincaid Smith @97 descreve, pela primeira vez, lesdes de
glomerulosclerose segmentar e focal em biépsias de doentes com NR, com
aspectos histologicos perfeitamente semelhantes aos observados em doen-
tes com sindrome nefrotico. Tal foi confirmado posteriormente por outros
autores que, como Kincaid Smith, correlacionaram esta entidade histologica
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com o aparecimento de proteintiria e a progressao eminente para IR (38208,
262.36(;)‘

Estla glomerulopatia, suficientemente importante para merecer por
parte de alguns autores a designacao de “glomerulopatia de refluxo” (139 foj
também descrita no rim contralateral, nao alectado, em doentes com NR
unilateral ®" e também em casos de RVU sem imagem radiologica aparente
de cicatriz @13,

E tentador admitir, na sequéncia dos trabalhos de Fogo (1111 que os
factores mitogénicos descritos pela autora possam derivar mesmo de
pequenas lesoes nao identificaveis radiologicamente e que, para além da
accao intrarrenal, possam por via sistémica exercer accao deletéria sobre
o parénquima sao, designadamente o rim oposto, nas situacdoes de NR
unilateral.

Antes de Kincaid Smith 2% outros autores ©95283 tinham ja descrito
a proleinuria da pielonefrite créonica cuja etiologia atribuiam a uma
glomerulopatia coincidente e ndo consequente a NR, ou a HTA e uremia
coexislentes em muitos casos.

As particularidades das lestes glomerulares observadas por Kincaid
Smith 2% permitiram-lhe individualizar a glomerulosclerose segmentar e
focal da NR como entidade especifica e realcar a sua importancia na
progressdo da doenca, para além dos factores anteriormente definidos
como a ITU, o RVU, a extensao da cicatriz renal e a HTA 97,

Recentemente, Morita @59 e El Khatib ') demonstraram com estudos
morfométricos que os glomérulos na NR tém dimensoes superiores as
observadas nédo s6 em rins normais como também noutras situacdes com
proteintaria, como por exemplo o sindrome nefrotico, comprovando assim
a especificidade das lesdes glomerulares da NR.

Apesar dos resullados dos estudos experimentais apontados sugerirem
que a hipertensdo sistémica e intraglomerular associadas a hiperfiltracédo
s&0 0s mecanismos mais provaveis na explicacao das lesées estruturais e
funcionais progressivas das doencas renais crénicas e, particularmente,
das resultantes de ablaccdo da massa renal 159278 qutores como Jaco-
bson 179 nao conseguiram comprovar, clinicamente, com base no estudo
do fuxo plasmatico renal e da fraccdo de filtracdo, a existéncia de
hiperliltracao nos doentes com rins cicatriciais.

Seguindo as hipdteses exposlas, os inibidores da enzima de conversao
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foram utilizados experimentalmente com resultados favoraveis, em mode-
los submetidos a nefrectomia parcial, com o objectivo de reduzir a
hipertensao intraglomerular e retardar a progressao da IR 182, Trabalhos
equivalentes foram também realizados em doentes com NR, mesmo sem
hipertensdo sistémica, mas o tempo de seguimento é, actualmente,
insuficiente para comprovar a eficacia de tal atitude (17-38%),

Outras tentativas de diminuir a hiperfiltracao e a deterioracédo da
func¢éo renal, designadamente com manipulacdes dietéticas no suprimen-
to proteico, foram também avaliadas experimentalmente 115 mas a sua
importancia e eficacia na crianca com NR nao estao definidas 398), Registe-
-se ainda, que a repercussao possivel de tal atitude sobre o crescimento
somatico € um aspecto de enorme importancia a considerar.

Emresumo, foi at¢ aomomento possivel definir umaalteragao glomerular
especificada NRmesmo em fases precoces como demonstrado por Morita262),
A relacao entre cicatriz ¢ esta glomerulopatia ou entre cicatriz e os factores
vasculares, imunolégicos, hemodinamicos ou outros que a determinam,
nao esta ainda esclarecida.

Mecanismos de natureza imunoldgica, como a producao de auto-
-anticorpos contra a proteina de Tamm-Horsfall foram, no passado,
também implicados na etiopatogénese da progressio da NR mas nao
existen dados que comprovam o seu envolvimento 12,

2.4.2.2. Proteintiria e "microproteiniuia” na NR

Em todos os estudos sobre IRC na NR ¢ salientado que, tanto na crianca
como no adulto, a proteintiria persistente esta geralmente associada a
deterioracao da funcao renal (6. 181.234.311.366) caracterizando-se, em termos
histologicos, pela associacao com glomerulosclerose segmentar e focal,
mesmo nas areas néo fibrosadas 441209 num aspecto caracteristico das
fases avancadas da doenca.

a) “Microproteinaria” glomerular

Embora estejam descritos casos de proteintria macica na NR, atingin-
do valores compativeis com sindrome nefrético, em regra a sua excrecio é
de grau ligeiro a moderado e inferior a 2g/dia (8489,

Apesar da associagao aparente entre IRC e proleintria, sabe-se potico
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sobre o significado da evolucao da proteintria nas fases mais precoces da
NR, designadamente na crianca, ja que a maior parte dos trabalhos
disponiveis foi realizada em adultos, em estadios tardios da doenca (1-38-366),

O termo “microalbumintria” surgiu na literatura médica a partir de
1982, oriundo do Departamento de Nefrologia do Guy’'s Hospital de
Londres. Foi definido como um aumento nos niveis de excrecdo urinaria de
albumina que, apesar de anormais, se situam abaixo dos 500 mg/dia,
valores classicos da “proteinuria significativa” ou “macroalbumintria”
detectada pelos métodos convencionais 269,

A designacdo “microalbuminuria” presta-se a confusdo. Com efeito,
com este termo nao se pretende definir o doseamento de uma molécula
pequena de albumina, como sugere o prefixo grego “micro”, mas sim avaliar
albumina normal em pequenas concentracdes. Neste sentido, autores
como Navarro 268 apontam que “oligoalbumintiria” ou “paucialbumintiria”
seriam designacoes mais apropriadas mas a alteracao de um termo médico
actualmente com mais de 10 anos de divulgacao ¢ muito dificil.

Desde logo a possibilidade de quantificar pequenas concentragdoes de
albumina na urina @99 levou os autores a investigar a sua importancia
como marcador precoce de atingimento glomerular em algumas patologias,
das quais a nefropatia diabética é o exemplo mais significativo @57.258),

Mogensen 257259 provou, através do estudo longitudinal de adultos
diabéticos insulino-dependentes, que a microalbumintria precede a doen-
carenal manifesta e pode ser titil na monitorizacdo do controlo metabolico
do diabético e da evolucdo da funcao renal. Estao também publicados
trabalhos em criancas diabéticas que demonstram uma microalbuminuria
elevada em 12 a 20%, no entanto, estes estudos tém ainda duracgao muito
limitada para que se possam retirar conclusoes equivalentes as registadas
nos adultos 121,

Nao existe consenso em relacdo a definicdo de "microalbuminuria®
normal e anormal. Contribuem para esta indefinicao néo so6 as dificuldades
técnicas levantadas pelos diferentes protocolos de colheita da urina, méto-
dos laboratoriais de doseamento da albumina e expressao dos resultados,
mas também a grande variabilidade intra-individual, quer em individuos
saudaveis quer em doentes, observada pelos varios autores e relacionada
com a postura, o exercicio e 0 horario da colheita de urina, entre outros (21,
Mogensen 257, em relacao a diabetes, valoriza como anormal uma excre¢ao
de microalbumina entre 20 e 200 ug/min, em duas determinacoes,
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considerando como "macroalbuminaria” resultados acima deste limite.

Os numerosos estudos sobre microalbumintria na diabetes contras-
tam com a escassez registada noutras patologias intrinsecamente renais.
De facto, so muito recentemente se assiste ao estudo da microalbumintiria
como marcador precoce de glomerulopatia e como eventual factor preditivo
de deterioracao da funcao renal noutras patologias como a HTA essenci-
81(244), 0 11?1}:)1,15(244) e a NR (’12.186.230,262..”)62)‘

Devido ao seu elevado peso molecular e a sua carga electrostatica
negativa a quantidade de albumina filtrada através do glomérulo é muito
pequena e, em circunstancias normais, reabsorvida no tubulo proximal
por um processo activo 4, Uma elevacdo da albuminuria, mesmo em
concentracoes de microalbuminturia, traduz assim patologia a nivel
glomerular, desde que os tibulos renais estejam integros (12244,

E cada vez mais evidente que lesdes glomerulares lipicas de glome-
rulosclerose segmentar e focal estao na etiologia provavel da deterioracdo
progressiva da funcdo renal na NR 62, Assim, a detecciao de mi-
croalbuminuria pode ser um marcador de lesao glomerular incipiente com
valor na identificacao de doentes em risco de IRC.

b) “Microproteintria” tubular

Concomitantemente, sendo a NR, histologicamente, uma patologia
tabulo-intersticial, como originalmente descrito por Weiss e Parker (382 ¢
confirmado mais receniementie por outros autores 262, ¢ legitimo admitir
que possa ocorrer também albumintria por disfunc¢do ou lesao tubular
com perda da capacidade de reabsorcao tubular proximal das pequenas
[raccoes proteicas filtradas.

Uma possibilidade de distinguir a albumintria tubular da glomerular
consiste emn avaliar simultaneamente a excrecio urinaria das chamadas
proteinas de baixo peso molecular, consideradas marcadores de disfuncao
ou lesao tubular@%2), Um aumento de albumintiria por lesao tubular ¢, em
principio, acompanhado por uma elevag¢éao simultanea na excrecio das
proteinas tubulares, o que ndo se observa nas siluacoes de proteinaria
exclusivamente glomerular 282,

Para além do seu valor como marcador de lesdo tubular, o aumento da
excrecdo fraccionada destes compostos, em criancas com nefrites tabulo-
-intersticiais, tem sido associado a uma maior incidéncia de IR 289,
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Estas proteinas séricas (ém pesos moleculares inferiores a 40.000
dalton, atravessam livremente a barreira glomerular e sao reabsorvidas na
quase totalidade (99,9%) no tubulo proximal, por endocitose 69, Em
patologias que envolvem o ttibulo proximal a reabsorc¢do esta diminuida e,
por consequéncia, a sua concentracao urinaria eleva-se.

A partir da sua identificacao em 1964 7 a ,-microglobulina (3,M) tem
sido a proteina tubular mais estudada. Algumas limitacoes relacionadas
com a técnica de avaliacdo desta motivaram a investigacdo e descoberta de
outras proteinas tubulares, de que é exemplo a proteina de ligacao ao
retinol (PLR) (361,

APLR foi descoberia em 1968 como a proteina de transporte plasmatico
da vitamina A 20D, E exclusivamente sintetizada no figado, tem um peso
molecular de 21.200 dalton, 95% encontra-se ligada a uma pré-albumina
plasmatica de elevado peso molecular e s6 os 5% da forma livre sao filtrados
pelo glomérulo %9, A sua estabilidade em pH urinario fisiologico e a
temperatura ambiente conferem-lhe vantagens sobre a 3,M justificando o
interesse e a preferéncia que aclualmente suscita entre os autores que se
dedicam ao estudo da funcao tubular (4*317),

Sao apenas quatro 112:124.181.362) o5 trabalhos publicados sobre RVU,
ITU e NR em que se avalia a excrecao urinaria diferencial de albumina e de
uma ou mais proteinas tubulares, em criancas e adultos. Como seria de
esperar em area tao controversa como a NR e tendo em mente a insufici-
encia de conhecimentos sobre a proteintria em f{ases precoces desla
entidade, os resultados sdo coniraditérios manifestando diferencas
metodolégicas profundas na selec¢ao das amostras e nas técnicas laborato-
riais utilizadas para avaliagdo dos doentes e dos grupos-testemunha.

No individuo normal, na NR, na diabetes e ainda noutras patologias, a
compreensao quer dos padroes de excrecdo de “microproteinas” quer do
seu significado fisiopatologico esta ainda muito incompleta 9.

White e o seu grupo #97:398 nao consideram essencial a distingao entre
microproteinaria glomerular e tubular na NR relacionando tao somente
microproteinuria {otal, quantificada por métodos que os autores conside-
ram sensiveis e fiaveis, com a funcéo renal e com os achados histologicos
peculiares da NR (262),

A microproteinaria na NR pode ter elevado interesse clinico. Na
diabetes esta demonstrado que a reducao da microalbuminuria se associa

.
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a uma melhoria clinica da nefropatia @°8. Paralelamente, na NR, a reducao
da microproteintria podera também ter um efeito benéfico na progressao
da doenga. Nas situacoes de glomerulopatia, como a glomerulosclerose
segmentar e focal, a progressao para IR esta geralmente associada a
intensidade e duracao da proleintria 67 pelo que um mecanismo seme-
lhanle poderda também estar presente na NR.

3. FACTORES PATOGENICOS, MARCADORES PRECO-
CES E FACTORES PREDITIVOS DE HIPERTENSAO
ARTERIAL E DISFUNCAO RENAL NA NR

Aluz dos conhecimentos actuais é impossivel assegurar se 0s mecanis-
mos acima descritos em associacdo com a HTA e a IR da NR estio
relacionados coma patogénese daquelas sequelas, se sdo meros marcadores
destas ou factores preditivos do seu desenvolvimento. Por exemplo, a
hiperreninémia pode provocar a HTA ou, pelo contrario, ser apenas um
[enomeno associado a HTA ou registado como consequéncia desla. Estes
conceitos — "mecanismos patogénicos”, “marcadores” e “factores prediti-
vos™ — aplicados a NR, merecem uma explicacéao.

O termo “mecanismo patogénico” — aplicado a HTA e IRC da NR —
designa o processo pelo qual a cicatriz renal provoca HTA e/ou IRC. Como
a patogénese nao esta totalmente esclarecida, um certo numero de
hipoteses tém sido equacionadas com base em anormalidades registadas
em criangas e adultos com NR e HTA ou IRC. Foi assim que se valorizou a
elevacao da ARP na HTA e da proteinaria na IRC. Todavia, estas anorma-
lidades podem ser apenas “marcadores” que apontam uma determinada
via patogénica, eleitos secundarios, ou somente indicadores inespecificos
de nefropatia subjacente.

Para que se prove que um “marcador” tem valor como “factor preditivo”
¢ preciso demonstrar, em estudos longitudinais. que a sua presenca em
fases precoces da doenca esta directamente relacionada com o apareci-
mento da sequela em fases posteriores. Isto ndo significa, no entanto, que
0 “marcador” tenha uma accao Unica ou mesmo preponderante na
patogénese daquele tipo de sequela.

A relacao entre mecanismos patogénicos, marcadores precoces e
factores preditivos na NR é complexa. Por exemplo, a proteintria da NR tem
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sido considerada um “marcador” na IRC em geral®?, No entanto, ela pode
ser devida a varios mecanismos patogénicos distinlos, de natureza
glomerular (glomeruloesclerose segmentar e focal, proliferagcao mesangial)
ou tubular (disfuncéo ou lesdo tubular) ou ainda a uma combinacao destes
factores. Por outro lado, a propria proteintiria pode funcionar, em simul-
taneo, como elemento patogénico na deterioracdo progressiva da func¢ao
renal 7. Como faclor preditivo de IRC o seu valor estd dependente da
confirmacao da sua persisténcia em individuos com reducéo progressiva
do DFG, em estudos de duracéao suficientemente prolongada.

4. OBJECTIVOS DO TRABALHO

Pode concluir-se, da revisao bibliografica electuada, que os aspectos
menos esclarecidos da NR se relacionam com a patogénese das suas
complicacoes, métodos de identificacao precoce dos doentes em risco e
prevencao do aparecimento de sequelas.

Assim, escolhemos esta area de investigacao com a esperanca nao so
de tentar contribuir para uma melhor compreensdo das sequelas da NR
mas também de, pelo nosso trabalho, abrir novas perspectivas e hipoteses
cujo estudo conduza ao progresso do conhecimento actual.

4.1. OBJECTIVO GERAL

Definimos como objectivo fundamental deste trabalho a investigacao de
parametros clinicos, morfologicos e laboratoriais, cuja analise permita
determinar o seu valor como marcadores precoces ou factores preditivos do
desenvolvimento de HTA e IR, frequentemente observadas em doentes com
NR.

4.2. OBJECTIVOS ESPECIFICOS

Tendo tido a oportunidade de estudar um elevado numero de doentes
com esta patologia, determinamos como objectivos especificos os seguin-
tes:

1. Analise dos parametros clinicos e morfolégicos da populagéo inves-

tigada e sua inter-relacéo.
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. Avaliacao do perfil tensional e da prevaléncia de HTA.
. Estudo do perfil de funcao renal e da prevaléncia de IR.
. Investigagao da presenca de historia familiar de HTA essencial e sua

relacdo com a prevaléncia de HTA na populacéo estudada.

. Defini¢do do comportamento do SRA e sua relacao com a TA.
. Identificacao do valor de possiveis alteragoes do transporte de sédio

transmembrana do eritrécito, nestes doentes, como marcadores
genéticos de predisposicao para HTA essencial.

. Estudo da importancia da “microproteintiria” de origem glomerular

ou tubular em relacao com a funcao renal.

. Esclarecer, por analise uni € multifactorial o valor das multiplas

variaveis investigadas como marcadores precoces ou factores
preditivos de HTA e IR.

5. PLANO DO TRABALHO

Tendo presentes os objectivos acima definidos procedeu-se ao estudo,
na populacao seleccionada, dos seguintes aspectlos:

1.

Caracleristicas clinicas e morfolégicas de acordo com o protocolo e
respectivas normas de preenchimento previamente definidas.

. Tensao arterial.
. Funcao renal por determinacao da concentracdo plasmatica de

creatinina, dodébito de filtracao glomerular e da excrecdo fraccionada
de sodio.

. Quantificacdo da actividade da renina plasmatica.
. Delerminacao da concentracdo intra-eritrocitaria de sodio e do

numero de bombas de Na*-K* ATPase erilrocitarias.

. Avaliacdo da excrecao urinaria de “microalbumina”.
. Doseamento da excre¢ao urinaria da proteina de ligagao ao retinol.
. Combase nos resultados obtidos, definicdo de um modelo estatistico

considerando como dependentes as variaveis dicotémicas “ter ou
nao ter HTA” e “ter ou nao ter IR” e como independentes o conjunto
das restantes variaveis, no sentido de quantificar o risco relativo de
desenvolvimento daquelas sequelas.
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O trabalho apresenta-se em capitulos. O primeiro inclui uma sintese
bibliografica onde sdo revistos os aspectos fundamentais da literatura
relacionados com os aspectos investigados.

No segundo faz-se a descricdo da populagdo e métodos, em secgoes ou
subcapitulos por parametro investigado.

Os resultados, no terceiro capitulo, respeitam a apresentacao por
seccoes definida na metodologia. Assim se procedeu também, na discus-
sdo, no quarto capitulo, comparando-se 0s nossos resultados com os da
bibliografia internacional, salientando-se os aspectos concordantes e
discordantes, realcando-se os originais. Na discussao, [oi nossa intencao
integrar os resultados entre si, de um modo progressivo, caminhando no
sentido da definicao final do interesse dos parametros estudados nos
objectivos inicialmente propostos.

Os capitulos finais incluem conclusodes, sugestoes, resumo e bibliogra-
fia. No Apéndice anexa-se o protocolo de estudo e os resultados individuais
dos doenties estudados bem como os dados referentes aos grupos-testemu-
nha investigados.
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II\D/IATERIAL
METODOS

Este trabalho foi realizado na Renal Unit do Hospital for Sick Children
(HSC) e no Department of Paediatric Nephrology do Institute of Child Health
da Universidade de Londres, Reino Unido, enire Setembro de 1987 e
Outubro de 1989.

1. POPULACAO

A populacao estudada € constituida por 170 doentes registados com o
diagnoéstico prévio de nefropatia de refluxo (NR) naquele Hospital, com
idades compreendidas entre os 3,7 e 0s 25,7 anos.

2. METODOS

2.1. SELECCAO DA AMOSTRA
A populagao total engloba dois grupos de doentes:

* Grupo I - Constituido pelos 100 doentes originalmente estudados em
1978, na primeira avaliagcao de um estudo prospectivo sobre tensao arterial
(TA) e actividade da renina plasmatica (ARP) na NRG!3),

A segunda fase deste trabalho foi efectuada, em 1983, em 95 dos 100
doentes, pelos mesmos autores ®14, e a lerceira [oi concretizada em 1987/
/88, como parte integrante do presente estudo 187.188),

* Grupo II - Formado por um conjunto adicional de 70 doentes com NR,
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das Consultas de Urologia e Nefrologia do HSC, seleccionados de acordo
com os objectivos e a metodologia, durante o periodo de 1987/1988 em que
trabalhamos naquele hospital.

2.1.1. Critérios de inclusido ou exclusio

Foi condi¢do de admissao no estudo que o diagndstico de NR tivesse
sido concretizado no HSC na sequéncia de, pelo menos um episédio de
infeccao do tracto urinario (ITU), demonstrada bacteriologicamente, com
caracteristicas clinicas de pielonefrite (febre, vomitos, mau estado geral)
apoiada em resultados laboratoriais como leucocitose, proteina C reactiva
e velocidade de sedimentacao elevadas. Nao foi diagnosticado qualquer
episddio de ITU inicial ou recorrente nos 6 meses anteriores 4 data de inicio
do trabalho.

Na constituicdo do grupo 11, e a semelhanc¢a do definido originalmente
para o grupo 1, todos os doentes tinham NR comprovada (de inicio, nos
doentes mais velhos, por urografia de eliminacéo e, posteriormente, por
DMSA).

A presenca de refluxo vésico-ureteral (RVU) tinha sido inicialmente
documentada através de cisto-uretrografia miccional (CUM) radiologica
realizada no Servico de Radiologia do HSC nao tendo sido possivel, nos
casos mais antigos, recuperar as peliculas originais. Para a realizacdo
deste trabalho nao foi solicitada CUM actualizada a nao ser que a sua
realizacdo no periodo de estudo coincidisse com ¢ protocolo em uso na
Unidade. .

Foram incluidos na analise apenas os casos em que o0 RVU tinha sido
classificado como primario, isto &, nao associado a qualquer outro tipo de
malformacao ou disfuncao congénita ouadquirida do rime arvore excretora,
designadamente, valvulas da uretra posterior, duplicacdo ureteral,
ureterocelo, ureter ectdpico, diverticulo para-ureteral e bexiga neurogénica
evidente. Outras situagdes em que o refluxo pudesse estar associado a rim
ectépico, agenesia renal ou sindrome da jun¢do nao foram igualmente
consideradas.

Nao foram também admitidos os doentes que tendo sido submetidos a
correccao cirargica do RVU tivessem na sequéncia da cirurgia apresentado
complica¢des com necessidade de reintervencao.
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Os doentées com disfuncéo vesical comprovada por estudo urodinamico
foram excluidos. Actuou-se de modo analogo quando a avaliagéo clinica do
padrao miccional sugeria a possibilidade de dissinergia vésico-esfincte-
riana ou quando as criancas, com ou sern avaliacido urodinamica, estavam
sob tratamento com oxibutinina ou outros farmacos com interferéncia no
funcionamento da bexiga. Tentou-se, assim, reunir uma populacao que
obedecesse com o rigor possivel a definicao de refluxo “primario”, apesar da
crescente dificuldade de individualizacdo desta entidade 34-319),

Na avaliacdo das terapéuticas em curso houve a preocupacao de excluir
os doentes medicados com farmacos susceptiveis de interferir nos valores
da TA ou nos parametros laboratoriais em apreciacdo. Apesar de um
grande numero de doentes do sexo feminino utilizar outros métodos
contraceptivos que ndo os hormonais, pos-se ainda assim o problema dos
anticonceptivos orais e sua relagao com a TA e a ARP, Todavia, decidiu-se,
tal como nos estudos anteriores, nao excluir estas doentes da analise geral
do trabalho, nao s6 porque constituiam uma percentagem significativa da
populacéo total, mas também pelo interesse em avaliar o papel destes
farmacos como agentes potenciadores de hipertensao arterial (HTA).
Sempre que os resultados possam ser prejudicados pelo uso destes
farmacos, este grupo sera analisado separadamente, alertando-se o leitor
para este procedimento.

Obedecendo aos objectivos inicialmente definidos de investigacao de
marcadores precoces de sequelas, foram excluidos doentes sob tratamento
anti-hipertensor sendo também factor de exclusao a presenca de concen-
tracoes de creatinina plasmatica superiores a 120 pmol/1.

Foi sempre solicitado aos pais, ou aos proprios doentes quando maiores
de 18 anos, consentimento escrito para participar neste trabalho que
obteve também a aprovacao da Comissao de Etica do HSC.

2.2. AVALIACAO CLINICA E MORFOLOGICA
Protocolos, técnicas e definicoes.

2.2.1. Quadro clinico

Todos os doentes foram convidados, por escrito, a comparecer no HSC
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sendo-lhes oferecidas varias alternativas de acordo com a sua disponibi-
lidade e as conveniéncias do hospital para, em regime de internamento de
curta duracao (day-case), se proceder aos estudos do protocolo. Nos casos
em que isso se tornou necessario, a admissao foi repetida em data posterior
ou o estudo complementado na observacido subsequente na Consulta
Externa. Todas as despesas de deslocacao e transporie dos doentes foram
reembolsadas.

Em todos os casos foi preenchido um protocolo (Apéndice) onde era
anotado o sexo, a idade actual e a idade na data de diagnédstico da ITU
inicial, o tempo de seguimento e os sintomas associados a [TU. Foi também
registado o tipo de tratamento do RVU adoptado, médico ou cirturgico, bem
como a idade do doente na data da cirurgia nos casos submetidos a
reimplantacdo ureteral ou nefrectomia.

* Definicoes

- “Idade” - deliniu-se esta variavel como a idade no momento da
investigacdo e registou-se a divisdo em quatro grupos etarios: doentes com
idade < 10 anos, > 10 e < 15 anos, > 15 e <20 anos e > 20 anos. Para sim-
plificacao dos calculos a idade foi expressa em decimais como preconizado
nas normas de Tanner e Whitehouse amplamente seguidas no HSC 359,

- “Idade de diagnostico” - por idade de diagnostico entendeu-se a idade
em que foi diagnosticada a primeira ITU cuja investigacdo conduziu a
identificacao de NR. Dentro desta variavel foram consideradas trés catego-
rias: idade de diagnéstico < 1 ano, > 1 e <5 anos e > 5 anos.

- “ Tempo de seguimento” - como tempo de seguimento defliniu-se a
diferenca entre a idade do diagnéstico e a idade na data do estudo. A
designacao “duracao da doenga”, quando expressa, atribui-se significado
equivalente ao tempo de seguimento.

O protocolo de estudo incluiu exame fisico detalhado com registo de
peso e estatura seguindo as normas internacionalmente recomenda-
das®™9, Os padroes de referéncia utilizados para os dados antropométricos
e estadios de maturacéo sexual [oram os de Tanner e Whitehouse %9 e
Tanner %9, respectivamente.
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Pela sua importancia, e apesar de ser umavariavel clinica, a metodologia
de avaliacdo da TA descreve-se em sec¢ao propria.

O preenchimento do protocolo de cada doente era complementado com
arevisdo detalhada do processo clinico, nos doentes seguidos no HSC. Nos
doentes mais velhos, designadamente os incluidos no grupo I, ja transfe-
ridos para Hospitais de adultos, anotavam-se os registos dos processos
originais prévios a sua transferéncia, arquivados no Laboratorio Renal do
Institute of Child Health. Todas as facilidades foram obtidas dos médicos de
familia e hospitalares onde os doentes eram acompanhados, no sentido da
actualizacao de dados clinicos relevantes.

Procedeu-se, dentro do questionario sobre antecedentes familiares, a
avaliacao da historia de HTA essencial nos familiares directos, com
atribuicdo de uma pontuacao de acordo com o grau de parentesco e o
numero de familiares afectados, que sera descrita na sec¢ao dedicada a TA.

2.2.2. Quadro morfolégico
» Técnicas

A classificacao do grau de cicatrizagao renal [oi, em todos os doentes,
realizada com base no resultado da ultima cintigrafia com DMSA Tc%.

* Defini¢coes

Para a avaliacdo dos doentes perlencentes ao grupo I seguiu-se a
metodologia adoptada, em 1978 ©!3, atribuindo-se uma pontuagao de 0 a
3 para cada rim de acordo com a extensao do parénquima lesado, com um
minimo de 1 € um maximo de 6 segundo o diagrama previamente exposto
(Fig. 2, Capitulo I, pag. 19):

- Rim normal = grau O.
- Uma cicatriz polar pequena = grau 1.
- Destruicao polar extensa = grau 2.
- Perda dos dois pdélos renais ou rim globalmente atréfico = grau 3.

Considerando o reduzido nomero de doentes em alguns graus de
cicatriz, designadamente os 5 e 6, ¢ para uma mais comoda interpretacéo
dos resultados, agruparam-se também os doentes em 3 niveis de lesao
renal — ligeiro, moderado, ou grave, de acordo com o seguinte critério:
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- Graus 1 e 2 - cicatrizacao ligeira.
- Graus 3 e 4 - cicatrizacao moderada.
- Graus 5 e 6 - cicatrizagdo grave.

Tendo em conta que no grupo de doentes do estudo renina/hipertensao,
em 1978, todos tinham sido estudados por urografia de eliminacao e em
1983 por cintigrafia renal com DMSA, solicitou-se a reavaliacao radio-
isotopica desta populacio que todavia s6 foi exequivel nos doentes mais
jovens deste grupo. Naqueles em que foi possivel um novo estudo pelo
DMSA nao foi observada discordancia em relacao aos dados de 1983. Nos
restantes, o grau de cicatrizagdo renal foi classificado com base no DMSA
disponivel em 1983.

No grupo Il foi possivel obter estudos actualizados, por DMSA, em todas
as criangas.

Quer nos estudos originais, que conduziram ao diagnostico de NR, quer
nas reavaliagcoes subsequentes, os estudos morfologicos foram sempre
realizados um minimo de 6 meses depois da documentacdo de qualquer
episédio de ITU.

Toda a classificagdo do grau de cicatrizacdo e comparag¢dao com 0s
exames anteriores foi efectuada pela autora. Em caso de daivida os exames
eram observados em grupo com o Dr. Michael Dillon e com o Dr. Isky
Gordon, radiologista do HSC.

As restantes tarefas relacionadas com a obtencéo dos dados clinicos,
preenchimento de prolocolos e recolha de amostras de sangue e urina que
foram processadas de acordo com a metodologia que se descreve nas
seccOes apropriadas, foram também da exclusiva responsabilidade da
autora.

2.3. TENSAO ARTERIAL
Técnicas, padroes, definicoes.

2.3.1. Metodologia de avaliacdo da TA
Na avaliacao da TA seguiu-se a metodologia inicialmente adoptada nos

trabalhos de 1978 e 1983 no estudo do grupo | sobre NR e SRA 313311,
Assim, depois de registados os dados antropométricos, a TA era
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avaliada apods um periodo de repouso de duas horas em decubito. Cada
doente, no maximo de 3 por manha, ficava instalado num gabinete da
Consulta Externa ou na Enfermaria, acompanhado pelos familiares e em
ambiente calmo com temperatura regulada por aquecimento central. As
criancas mais pequenas, com maior dificuldade em manter o decubito
durante duas horas, era fornecido material ludico, como livros, bonecos,
papel e canetas de colorir no sentido de garantir a sua colaboracao.

Era permitida a ingestdo de pequenas quantidades de liquidos, isentas
de substancias estimulantes, desde que o doente se mantivesse em dectibito.

Os doentes deitavam-se com periodos de meia hora de intervalo, o que
permitia, no final, avaliar com toda a tranquilidade a TA antes de terminar
o periodo de decubito do doente seguinte. A TA era medida no braco direito
antes de o doente se levantar, com bracadeiras de tamanho adequado para
cada individuo, como preconizado pela Comissao Task Force on Blood
Pressure 267,

Na sequéncia do electuado nos estudos anteriores optlou-se pelo
método oscilométrico utilizando o aparelho Dinamap Vital Signs Monitor
(Critikon Inc.) com impressora acoplada que permitia um registo imediato
e reduzia a possibilidade de erro do observador. A primeira leitura era
eliminada e registadas as trés seguintes. A média destas leituras foi usada
na analise dos resultados.

No presente trabalho, determinou-se também o valor da TA com
esfigmomanoémetro de mercurio de zero variavel 4%9, Depois de inflada a
bragadeira, registavam-se as fases I ¢ V de Korotkoff em trés avaliacoes e
tomava-se a média como valor final. Optou-se pelo V som de Korotkoff por
ser o mais audivel(232),

A correlacao (Pearson) entre as determinacoes da TA pelos dois méto-
dos, ap6s avaliacao dos 87 primeiros doentes, revelou-se muito elevada
(r=0,93; p<0,0001). Assim, optou-se por prosseguir o trabalho até final
utilizando apenas o método oscilométirico, pela sua maior comodidade.

¢ Padroes

Os valores da TA foram expressos em mmHg e como padrdes de
referéncia foram utilizadas as tabelas Task Force de 1987 (267),
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+ Definicdes

Dadas as caracteristicas da populacido com doentes de ambos os sexos
e idades muito diversas, os valores de TA expressos em valores absolutos
nao permitem a comparacao entre grupos etarios, pelo que se optou por
calcular, para cada doente, o namero {score) de DP em rela¢ao 4 média de
uma populag¢édo normal do mesmo sexo e idade, de acordo com as tabelas
Task Force257 Este calculo foi efectuado por computador, com recurso a
um programa em linguagem Basic, expressamente criado para o efeito
mas, no essencial, baseado na seguinte [ormula:

TA do doente - média
ScoreDP = —

DP
sendo a média e o DP referentes a média e DP da TA sistélica ou diastolica
da populacao-padrao da mesma idade e sexo.

Por estar vulgarizada na literatura internacional a expressao anglo-
-saxonica standard deviation scores (SDS), sendo mesmo comum a sua
utilizacao entre nds, preferiremos esta abreviatura na apresentacao dos
nossos resultados.

Os doentes com SDS de TAS e/ ouTAD >2 foram considerados hipertensos
(HT) relativamente aos doentes com SDS<2, que se designam por normoten-
sos (NT).

2.3.2. Avaliacdo da histéria familiar de HTA essencial

A presenca de historia familiar de HTA essencial nos pais ou avés, foi
investigada em todos os doentes. Para além do inquérito directo sobre
antecedentes e eventuais terapéuticas anti-hipertensoras em curso, con-
firmava-se o valor da TA dos pais quando estes acompanhavam os filhos
ou, quando ausentes, inquiria-se telefonicamente junto destes ou dos seus
médicos de familia. Nao encontramos nos progenitores avaliados nenhum
caso de HTA que néao fosse ja previamente conhecido e estudado.

Em relacao aos avos, as informacoes foram obtidas por inquérito aos
pais ou aos proprios doentes, questionando-se, em caso de 6bito, se este
se verificara por razoes associadas a eventual presenca de HTA de etiologia
essencial. S6 foram registados como positivos os casos que nao ofereciam
duavidas ja que, por vezes, as informacoes nao se revelavam suficien-
temenle crediveis.
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* Definicoes

Ao conjunto das respostas oblidas f{oi atribuida uma pontuac¢ao por
forma a quantificar, tanto quanto possivel, o grau de incidéncia familiar de
HTA essencial, de acordo com a seguinte metodologia:

- Histéria familiar negativa - pontuacéao 1.

- Por cada progenitor afeclado atribuiu-se mais 1 ponto e por cada avo

ou avo mais 0,5 ponlos.

Assim a pontuacao minima era de 1 (histéria negativa) e a maxima de
5 (2 progenitores e quatro avos alingidos).

2.4. ESTUDO LABORATORIAL
Técnicas, padrdes, defini¢oes

2.4.1. Avaliacido da funcédo renal

2.4.1.1. Avaliacao da concentracao plasmatica e urindria de creatinina
e electrolitos.

Antes do inicio do periodo de decubito, conforme descrito na seccao
anterior, era obtida uma amosira de urina, colhida em condicdes de
assépsia, para urocultura e para doseamento de creatinina, sodio e
potassio, cujos valores se destinavam ao célculo da excrec¢do fraccionada
de sodio (EFNa) e da excrecao média de sodio diaria.

No final das duas horas de decubito procedia-se a pun¢do venosa para
recolha de amosira de aproximadamente 8 mlde sangue para avaliacao dos
varios lactores estudados, sendo 2 ml utilizados na determinacao da
concentracdo de creatinina, sédio e potassio plasmaticos. Os produtos
eram de imediato enviados para o Laboratorio do Instituto e estes
doseamentos efectuados no proprio dia da colheita.

A determinacao da concentracao plasmatica e urinaria de electrélitos
foi efectuada por lotometria de chama (IL 943 - Instrumental Laboratory) e
os resultados expressos em mmnol /1.

Para a avaliacdo da concentragao plasmatica e urinaria de creatinina
recorreu-se a um auto-analisador (Cobas Mira - Roche Diagnostica, Welwyn,
Garden City), empregando o método do picrato alcalino descrito por
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Jaffé 183, sendo os resultados expressos em pmol/l, para o plasma e
mmol/] para a urina. O coeliciente de variacao intra-ensaio foi de 2%.

O céalculo da EFNa foi feito através dos valores de sédio e creatinina
plasmaticos e urinarios segundo a férmula seguinte @ e expresso em
percentagem (%):

NaU x CrP
EFNa= — 7 x 100

NaP x CrU
sendo: NaU = concentracao urinaria de sodio
NaP = concentracdo plasmatica de sodio
CrU = concentracao urinaria de creatinina
CrP = concentracao plasmatica de creatinina

¢ Padroes

Aconcentracdo da creatinina plasmaltica {oi comparada com os padroes
normais referidos na literatura obtidos por Donkerwolke (102],

Os valores de EFNa nao foram comparados com valores-controlo por
nao ter sido estudado este parametro em populacdes-testemunha, visto o
mesmo exigir uma amostra de sangue. Para obviar a este problema
procedeu-se ao calculo, para cada doente, da excrecao média diaria de
sodio, segundo a formula 13

NaU
Excrecao média de sédio (mmol/kg/24h) = ——-- x 0,132
Cru

em que: NaU = concentracao urinaria de sodio

CrU = concentracao urinaria de creatinina.
assumindo que a excrecdo didria de creatinina € constante e em média 132
umol/kg/24h{138),

A correlacao (Pearson) entre EFNa e excrecao média diaria de s6dio na
populacao de doentes de ambos os grupos foi elevada (r=0,85 e r=0,89;
p<0,00001) pelo que se considerou legitimo utilizar este ultimo parametro
na comparacdo com individuos saudaveis cujos valores foram obtidos em
amostras de urina matinal da mesma populagcao-controlo da “micropro-
teintria”.
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2.4.1.2. Determinacdo do débito de filtracao glomerular (DFG).

O DFG foi avaliado segundo a técnica da depuracdo plasmatica
unicompartimental do dcido diaminotetra-acético marcado pelo crémio 51
(EDTA Cr®!), descrita por Chantler e Barratt 7 e os resultados expressos
em ml/min/1,73m?.

Esta técnica foi realizada em dia diferente do do registo da TA pelo que,
sempre que possivel, se tentou conciliar este estudo com as avaliacdes
periodicas de funcdo renal inerentes ao protocolo da NR seguido na
Unidade.

Aos doentes do grupo I em seguimento noutras Unidades de Sande [oi
solicitada a sua vinda ao HSC em datla conveniente para a realizacio deste
exame.

O Laboratorio Renal do Institute of Child Health era avisado com
antecedéncia do peso e altura dos doentes a fim de calcular, individual-
menle, a dose de radiofarmaco a administrar. De acordo com o protocolo
adaptado pelo laboratorio, eram efectuadas 2 colheitas de sangue, as duas
e quatro horas, respectivamente, apés administracdo do radiofarmaco,
com o volume suficiente parase obter 1-2 ml de plasma apés centrifugacao.
As amostras eram enviadas ao laboratorio e processadas geralmente na
sermnana imediala a colheita. Havia todo o cuidado em que no dia desta
Lécnica o doente ndo realizasse outros estudos com isoétopos e /ou diuréticos.

+ Padroes

Como padrdes de comparacao do DFG usaram-se os resultados ante-
riormente obtidos em 12 adultos jovens, 6 do sexo masculino e 6 do sexo
feminino, saudaveis, cujamédia de idades era 24,6+6,5 anos estudados no
Laboratorio Renal do Instiluto segundo a mesma técnica.

¢ Definicoes
Definiram-se como portadores de insuficiéncia renal (IR) os doentes

cujo DFG se situou em valores inferiores a média menos dois desvios-
-padrao da populagao-testemunha.
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2.4.2. Avaliacdo da actividade da renina plasmatica

Para quantificacao da ARP procedeu-se a colheitade 1 ml de sangue em
tubo com EDTA, no final do periodo de dectbito, apos registo da TA. Esta
amostra era colocada, de imedialo, em gelo e assim transportada para o
laboratoério onde apds separagao do plasma em centrifuga refrigerada, este
era congelado a -20°C para processamento ulterior. A ARP foi determinada
por radioimunoensaio segundo o micrométodo descrito por Dillon ¥ e os
resultados apresentados em ng de angiotensina I produzida por litro € por
hora (ngAl/1/h).

* Padroes

Os valores obtidos foram comparados com valores referéncia previa-
menle determinados em criancas e adullos saudaveis, no Laboratério
Renal do Institulo segundo a mesma técnica 9.

» Defini¢coes

A semelhanca do que ja referimos paraa TA, a variabilidade da ARP com
a idade nao permite comparar valores absolutos em individuos de grupos
etarios diversos. Como tal, para cada doente, calculou-se 0 SDS em relagao
a média de valores obtidos numa populacdo-testemunha de idade compa-
ravel. Os resultados da ARP ndo mostraram distribui¢do normal pelo que
se procedeu previamente a sua conversao logaritmica que evidenciou uma
distribui¢do gaussiana.

O célculo dos SDS da ARP foi efectuado por computador, em programa
expressamente criado para o efeito, baseado na seguinte formula:

log ARP - log média ARP

SDS da ARP =
log DP

sendo: log ARP = logaritmo da ARP do doente
log média ARP= logaritmo da média da ARP da populacdao normal
da mesma idade
log DP = logaritmo do desvio-padrao da ARP da populag¢ao normal
da mesma idade.
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Classificaram-se como portadores de ARP elevada os doentes cujos
resuliados se situaram acima do limite superior do normal para a idade.

2.4.3. Avaliacao da concentracio de s6dio intra-eritrocitario (Nalc)
e do niitmero de bombas de sdédio eritrocitarias (BMax)

2.4.3.1. Concentracao de soédio intra-eritrocitario

Cinco ml do totlal de sangue colhido apds o periodo de decubito foram
usados no estudo do transporte de sdédio transmembrana eritrocitaria.
| A concentracgdo de sodio intracelular (Nalc) foi avaliada apos separacao
do plasma dos glébulos por centrifugacdo a 3.000 rotagdes por minuto,
| aspiracdo cuidadosa do aglomerado de c€lulas brancas e trés lavagens dos
globulos rubros com clorelo de colina na concentracao de 155 mmol/1, a
4°C. Utilizou-se um fotdmetro de chama (IL 943 Instrumental Laboratory)
para medicao da conceniracao de sédio no hemolisado expressando-se 0s
resultados em mmol/1 de células.

2.4.3.2. Bomba de sodio eritrocilaria

No estudo da bomba de sodio eritrocitaria seguiu-se a técnica desen-
volvida por Uchiyama ©®%9, modificada da original descrita por Gardner e
Conlon 19, Esta técnica utiliza ubaina como inibidor especifico da enzima
Na*-K* ATPase, conhecida como bomba de sodio.

Através da quantificacao da ligacdo da ubaina marcada com tritio aos
|

eritrocitos € possivel, indirectamente, calcular o niimero de hombas de
sédio existente num determinado volume de células. Assim, teoricamente,
a capacidade maxima de ligacdo da ubaina aos erilrocitos corresponde ao
numero maximo de bombas de sodio eritrocitarias.

A ubaina tritiada ligada aos eritrocitos era guantificada por um
contador de radiacoes beta (LKB; 1210 Ultrobeta) e os resultados eram
posteriormente computorizados em programa proprio, expressando-se 0s
valores de BMax em nmol/] de células.

O estudo do sodio eritrocitario e da bomba de soédio foram sempre
realizados dentro do periodo maximo de oilo horas apés a colheila da
amostra de sangue e, em cada grupo de delerminacoes, os estudos foram
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realizados em duplicado, adoptando-se como resultado final a média dos
dois valores.

¢ Padroes

Osresultados foram comparados com os de uma populacao-controlo de
20 individuos saudaveis, de idades compreendidas entre os 5 e 0s 35 anos,
sem histéria familiar de HTA, estudados no mesmo laboratério segundo a
mesma técnica (369, '

Em cada grupo de determinagoes foi sempre incluida uma amostra do
nosso sangue, por integrarmos a populagéo-testemunha, o que permitia
comparar os resultados dos doentes com um valor-controlo previamente
conhecido.

2.4.4. Avaliacdo da excrecdo urindria de albumina

O estudo da excrecao urinaria de albumina foi realizado em amostras
obtidas por colheita de urina de 24 horas.

Antes do dia marcado para a avaliagcdo da TA eram enviados pelo correio
recipientes adequados para recolha e transporie de urina de 24 horas,
acompanhados de instrucoes, por escrilo, para que o doente pudesse
iniciar a colheita na véspera completando-a na manha da deslocacao ao
HSC. Assim solicitava-se ao doente que anotasse a hora da 12 miccédo da
manha rejeitando o seu contetido. Toda a urina eliminada posteriormente
devia ser recolhida nos contentores fornecidos, incluindo a 12 miccao da
manha seguinte a mesma hora da do dia anterior. Durante a recolha, os
recipientes deviam manter-se refrigerados.

Eram rejeitadas as amostras provenientes de colheitas incorrectas,
incompletas ou coincidentes com o periodomenstrual. Nestes casos, nodia
daavaliagao da TA eram entregues novos recipientes e pedia-se aos doentes
que fizessem uma segunda colheila correctamente e a trouxessem ao HSC
quando oportuno.

Em cada amostra era medido e registado o volume total, realizado o
exame sumario com tira-teste, e congelados cerca de 20 ml a -20°C para
processamento posterior que incluia a medi¢do da concentracédo urinaria
de creatinina em auto-analisador como anteriormente descrito para as
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amostras simples matinais. O doseamento da creatinina foi sempre
realizado dentro do periodo maximo de 1 més subsequente a colheita,

A avaliacao da concentragdo urinaria de creatinina permitia, de um
modo indirecto, avaliar se a colheita de urina de 24 horas era ou nao
completa, ja que se estima em 20 e 15 mg/kg/dia a excrecdo diaria de
creatinina no sexo masculino e feminino, respectivamente (158,

A realizacdo de exame do sedimenio urinario e de urocultura no dia
imediato ao da colheita de 24 horas, comprovou a auséncia de I'TU emn todos
os doentes estudados.

A concenlracdo urinaria de albumina (AU) foi avaliada por
radioimunoensaio com anticorpo duplo, usando um kit comercial
(Microalbuminuria - Diagnostic Products Corporation, California, USA) com
umna sensibilidade de 0,5 mg/1, um coeficiente de variacao interensaio de
4% e intra-ensaio de 5%. As determinagdes [oram realizadas em grupos, em
duplicado, e os resultados da AU, expressos em mg/l, correspondem a
meédia das duas determinacoes.

* Padroes

Os resultados obtidos foram comparados com os de uma populacao de
46 individuos, de Londres e do Porto, 26 do sexo feminino e 20 do sexo
masculino, de idades compreendidas entre os 5 e 0s 26 (16,3+5,8) anos,
sem historia de patologia renal. A metodologia de colheita de urina e
determinacao das concentracoes de crealinina e albumina foi idéntica a
descrita para a populacao de doentes.

As amostras recolhidas no Porto foram transportadas para Londres
devidamente congeladas e acondicionadas em “gelo seco”.

* Definicdes

Para analise da excrecdo urinaria de albumina foram calculados os
seguintes parametros:
1 - Débito de excrecdo urinaria de albumina (DEUA) - tendo em conta
a concentracao de albumina, o volume urinario, o tempo e a
superficie corporal. Resultado expresso em pg/min/1,73m?2. A
superficie corporal foi calculada segundo a formula de Dubois e
Dubois (104,



2 - Relacao entre a concentracdo urinaria de albumina e creatinina
(AU/CU) - expressa em mg/numol.

Considerou-se como limite superior da normalidade o valor maximo de
AU/CU encontrado na populacido normal.

2.4.5. Avaliacdo da excrecdo urindria da proteina de ligacdo ao
retinol (PLR)

O estudo da excrecao urinaria da PLR {oi efectuado em amostras de
urina obtidas por colheita de 24 horas, a semelhanca do efectuado para a
albuminuria. As amostras [oram igualmente congeladas a -20°C e proces-
sadas posteriormente, em grupos, em duplicado, para cada doente e para
a populacdo-lestemunha, a mesma considerada na alinea anterior.

A concentragdo urinaria de PLR foi determinada por ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay) usando anticorpo de coelho (Dako Ltd, High
Wycombe) numa modificacdo da técnica descrita por Topping ©% e
adoptada no laboratério do Instituto com o objectivo inicial de estudar
criancas diabéticas12!. O coelicienie de variacio intra-ensaio e interensaio
do método foi de 2 e 9%, respectivamente. A sensibilidade foi de 2 ug/1. Os
resultados foram expressos em ug/l.

* Definicoes

Tal como para a albumina, a parlir das concentracdes de PLR e
creatinina calculou-se a relacao entre a concentracao urinaria de PLR e de
creatinina (PLRU/CU, ug/mmol), parametro que foi considerado na analise
dos resullados.

Definiu-se como limite superior da normalidade o valor maximo de
PLRU/CU encontrado na populagédo normal.

2.5. APRESENTACAO DE RESULTADOS E TRATAMENTO
ESTATISTICO

Os resultados foram informatizados e estudados com recurso ao
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programa LOTUS 123 2% como folha de calculo e aos programas STAT-
GRAPHICS ©®18 e SPSS+ 317 para calculos estatisticos. Mltiplos ficheiros
(files) foram criados de acordo com a necessidade de agrupamento ¢ analise
das variaveis a investigar.

Para maior facilidade de compreensao do trabalho os resultados sao
apresentados em Quadros e Figuras.

2.5.1. Estudo descritivo

O tipo de distribui¢do das variaveis estudadas foi avaliado pelas curvas
de normal probability plot do programa STATGRAPHICS. Dos resultados de
todas as variaveis estudadas s6 os dados referentes a ARP, AU/CU ¢ PLRU/
/CU ndo mostraram distribuicio normal. A transformacao logaritmica
mostrou, no entanto, normalizacdo da distribuicdo, pelo que se optou,
naquelas variaveis, por esta alternativa antes de qualquer tratamento
estatistico.

A opcao pela apresentacao em SDS para os valores da tensao arterial
sistélica (TAS) e diastélica (TAD) e da ARP foi anteriormente justificada.
Estas variaveis evidenciaram curvas de distribuicdo normal.

Os resultados do estudo descritivo das variaveis analisadas sdo expres-
sos em média e desvio-padrao e as frequéncias em percentagem. Os
resultados das variaveis submetidas a transformacao logaritmica sao
apresentados em média geométrica e limites, correspondendo estes aos
valores minimo e maximo observados.

2.5.2. Estudo comparativo

Para comparar proporcoes foi utilizado o teste de x? nas modalidades
goodness of fit e tabelas de contingéncia. Nas tabelas com frequéncias
reduzidas o programa insere automaticamente a correccao de Yates ou
aplica o teste exacto de Fisher.

Na analise comparativa dos resultados das médias das variaveis entre
grupos definidos usou-se o teste t de Student para valores nao pareados.

Em estudos comparativos de dois ou mais grupos de valores foi também
seguida a analise de variancia unifactorial (ANOVA) expressando-se 0s
resultados, neste caso, em média, erro-padrao da média (EPM) e intervalos
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de conflianca a 95%. Para comparagdes multiplas os valores de p obtidos
por ANOVA sao corrigidos de um modo automatico pelo programa através
do método de Newman-Keuls.

Quando apropriado, empregou-se a analise de variancia multifactorial
que permite o ajustamento em funcao de variaveis dicolomicas ou catego-
ricas e co-variaveis continuas, com eventual inlerferéncia nos resultados
obtidos para a variavel em analise.

Para comparacao de variaveis ndo normais empregou-se o teste nao
paramétrico U de Mann Whitney ou ANOVA (Kruskal-Wallis).

2.5.3. Estudo de interdependéncia entre varidveis

No estudo de interdependéncia entre variaveis seguiu-se a correlacio
de Spearman, em estudos simples ou multiplos, e ainda regressoes lineares
simples ou mulliplas de modo a avaliar por meio de um modelo matematico
causal a importancia relativa dos diversos parametros investigados na
predicdo das principais variaveis dependentes.

No sentido de investigar, dentro das variaveis independentes, aquelas
que mais determinam a variancia da variavel dependente, as regressoes
multiplas realizaram-se seguindo um método escalonado stepwise que
confere a possibilidade de aferir dentro das variaveis independentes
aquelas que permitem observar maiores valores de R? (percentagem de
variancia explicada) e de F (valor F da andlise de variancia da regressio
multipla) com significado estatistico.

2.5.3.1. Regressao linear logistica miitipla

O estudo de regressao maltipla incluindo variaveis dependentes de tipo
dicotéomico e um painel de variaveis independenties de tipo dicotémico,
categorico ou continuo nao é possivel no programa STATGRAPHICS (348),

Assim, recorreu-se ao programa SPSS + 47 que confere a possibilidade
de realizar este estudo através de um modelo de regressao logistica
multipla com o método forward stepwise. Para tal definiram-se como
dependentes as seguintes variaveis dicotémicas, apresentadas como “con-
trastes”: ter ounao ter hipertensao arterial e ter ounao terinsuficiéncia renal
e como independentes as multiplas variaveis investigadas com possivel
efeito sobre as primeiras.
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O modelo de regressao logistica exprime o efeito da variavel indepen-
dente na dependente através do calculo do risco relativo (RR, odds ratio) e
respectivo intervalo de confianc¢a (95%). O calculo do RR € sempre [eito em
referéncia ao nivel mais baixo da variavel independente.

2.5.3.2. Sensibilidade, especificiclade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo

Procedeu-se, ainda, em relacio a "microproteintria” e fun¢do renal, ao
calculodosvalores referentes a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo que se definem do seguinte modo:

» Sensibilidade - proporc¢ao de doentes comvalores elevados de AU/CU
(ou PLRU/CU) e IR, em relacao a tolalidade de insuficientes renais.

» Especificidade - percentagem de casos com AU/CU (ou PLRU/CU)
dentro dos valores normais e funcao renal normal, relativamente ao tolal
dos individuos com normalidade funcional.

» Valor preditivo positivo - percenlagem de doentes com IR relativa-
mente a lotalidade dos individuos com AU/CU (ou PLRU/CU) elevada.

» Valor preditivo negativo - percentagem de casos com funcao renal
normal relativamente a totalidade com AU/CU (ou PLRU/CU) normal.

Em lodas as analises considerou-se como estlalisticamente signifi-
cativo um valor de p<0,05.

Os resultados individuais dos parametros clinicos, morfologicos e
laboratoriais dos grupos I e [l definidos nesle capitulo estdo discriminados
no Apéndice.

Apontam-se ainda em Apéndice os resullados obtidos para as variaveis
investigadas em populacées-controlo.
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RESULTADOS

Os resultados apresentam-se em subcapitulos de acordo com os
parametros investigados, definidos na metodologia.

Em cada subcapitulo sao incluidos os resultados da analise descritiva
sumaria da variavel nele contida bem como, quando apropriado, os
resultados dos estudos comparativos entre subgrupos populacionais
definidos e ainda estudos de correlacdo e de interdependéncia com oulras
variaveis.

1. CARACTERISTICAS CLINICAS E MORFOLOGICAS
1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS
1.1.1. Populacao

Dos 170 doentes seleccionados para este trabalho, foi apenas possivel
estudar 156. Os 14 restantes, todos perlencentes ao grupo |, ndo puderam
ser avaliados por diferentes molivos. Cinco tinham mudado de residéncia,
tendo sido impossivel localiza-los; 4 residiam fora do Reino Unido; 3
recusaram-se a colaborar no trabalho; 1 lalecera com uma encefalopatia
hipertensiva e ainda outro apresentava sequelas neurologicas secundarias
a um acidente de viacao. Assim, 86 (55%) do total de 156 doenies,
pertenciam ao grupo I e 70 (45%) ao grupo 1L
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1.1.2. Caracterizacdo da amostra populacional
1.1.2.1. Sexo e idade

Aanadlise do Quadro 3.1 permile apreciar a distribuicdo por sexos quer
da populacao na sua globalidade quer dos subgrupos I e 1I.

Quadro 3.1 - Distribuicdo por sexos

Sexo Feminino Sexo Masculino
i} n (/) A n (%) ! 22 r
GRUPO | (86) 55 (70) 31 (30) 0,27 0,6
GRUPOII  (70) 41 (59) 29 (41)
TOTAL (156) 96 (62) 60 (38)

Regista-se um numero equivalenile de doentes de ambos 0s sexos nos
dois grupos (x?=0,27; p=0,6), embora se verifique uma percentagem
superior de doenles do sexo feminino por grupo e na populacdo total.

As idades dos grupos investigados, na data do estudo, apontam-se nos
Quadros seguintles. Mostra-se, em primeiro lugar, no Quadro 3.2 o estudo
descritivo € no Quadro 3.3 a distribuicao por grupos etarios e por sexos.

Quadro 3.2 - Idade (anos): Média, DP e limites nos grupos I ¢ Il € na
populacio total

GRUPO | 86 (55) 19,8 (3,5)* 11,5-25,7
GRUPO I 70 (45) 10,4 (3,0) 3,7-16,0

|
|
\
|
i
n (%) x (DP) Limites ‘

TOTAL 156 (100) 15,6 (5,7) 3,7-25,7

* p<0.001 versus grupo II
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Quadro 3.3 - Distribuicdo por grupos etarios e por sexos

Sexo Feminino Sexo Masculino
Grupo etario {N) n (%) n (%) x2 P
{(anos)

<10 (31) 12 (39) 19 (61) 13,6 0,003
>10 e <15 44) 27 (81) 17 (39)

>15 e <20 (39} 23 (59) 16 (41)

>20 42) 34 (81) 8 (19)

TOTAL (156) 96 (62) 60 (38)

Como se pode observar, com a excep¢ao do conjunlo de doentes com
idade igual ou inferior a 10 anos, exisle um predominio significativo de
doentes do sexo [eminino sobretudo no grupo com idade superior a 20
anos.

Analisam-se seguidamente as médias das idades, por sexos, emn cada
um dos grupos investigados. Pela leilura do Quadro 3.4 pode concluir-se
que ameédia das idades dos doentes do sexo feminino € significativamente
superior a do sexo oposto em todos 0s grupos.

Quadro 3.4 - Idade (anos): Média, DP e limites, por sexos e por grupos

Sexo Feminino Sexo Masculino

(N) n x (DP) Limites n x (DP) Limites

GRUPOI (86) 55 20,9 (2,8)** 11,5-25,7 31 17,9 (3.8) 11,6-25,5
GRUPO Il (70) 41 11,2 2,7)* 3,7-152 29 9.2 (3,0) 4,4-16,0

TOTAL (156) 96 16,7 (5,5)** 3,7-25,7 60 13,7 (5,5) 4,4-25,5

*p<0.01 versus sexo masculino; **p<0.001 versus sexo masculino
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1.1.2.2. Idade do diagnostico

No Quadro 3.5 podem observar-se os resultados das médias das idades
de diagnostico nos 2 grupos estudados e na populagao global.

Quadro 3.5 - Idade do diagnostico (anos): Média, DP e limites nos grupos
I e II e na populacéo total

n (%) x (DP) Limites
GRUPO 1 86 (55) 2,53 (1,94)* 0,1- 8
GRUPO 11 70 (45) 2,50 (2,50)* 0,1-10

TOTAL 156 (100) 2,49 (2,19)* 0,1-10

* n.s. - nao significativo. versus restantes grupos

Ha, em todos os grupos, uma grande dispersao na idade do diagnostico
que variou entre o periodo neonatal e o final da primeira década de vida
(valor da mediana da populacao Lotal = 2).

Nao se registou diferenca significativa na idade média de diagnostico
entre os doentes de ambos o0s sexos quer no grupo 1 (2,7 vs 2,3 anos; n.s.),
quer no grupo 1l (2,6 vs 2,3 anos; n.s.) quer na populacao total (2,7 vs 2,3
anos; 1.s.).

Apresentam-se, seguidamente, os resultados da distribuicao por ida-
des de diagndstico e por sexos, na populacao total, por este ser um aspecto
considerado de inleresse prognoéstico por alguns autores (Quadro 3.6).

Quadro 3.6 - Distribuicdo dos doentes por idades de diagnéstico e por

sexos
Sexo Feminino Sexo Masculino
Idades de ) n (%) n (%) x2 j 2
diag. (anos)
<1 (59) 31 (52) 28 (48) 4,96 0,08
>le<hb (80) 56 (70) 24 (30)

>5 (17) 9 (53) 8 (47)
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Na maioria dos doentes, 139 de 156 (89 %), o diagnostico foi feito antes
dos 5 anos eem 111 de 156 (71 %) mesmo antes dos 3 anos. Registe-se
ainda que nos grupos limite ndo foi observado predominio, com significado
estalistico, do numero de doentes de um dos sexos sobre o outro. Todavia,
& manifesta a preponderancia do sexo feminino no grupo intermédio dos
doentes com idade de diagnéstico > i e <5 anos.

1.1.2.3. Tempo de seguimento

O tempo de seguimento resume-se nos Quadros 3.7 ¢ 3.8.

Quadro 3.7 - Duracéo do seguimento (anos): Média, DP e limites nos grupos
I e II e na populacio total

n (%) x (DP) Limites
GRUPO 1 86 (55) 17,3 (3,1)* 10,7-24,2
GRUPO 11 70 (45) 7,9 (3,1) 1,4-15,0
TOTAL 156 (100) 13,0 (5,6) 1,4-24.,2

* p<0.001 versus Grupo II

Quadro 3.8 - Duragio do seguimento (anos): Média, DP e limites, por sexos
€ por grupos

) n (%) x (DP) Limites P
GRUPO I (86)
Feminino 55 (64) 18,2 (2,9) 10,7-24,2 < 0,01
Masculino 31 (36) 15,5 (2,8) 11,0-23,1
GRUPO 11 (70)
Feminino 41 (49) 8.6 (3,0) 1,4-18,6 < 0,05
Masculino 29 (51) 6,9 (3,1) 1,8-15,0
TOTAL (156)
Feminino 96 (62) 14,1 (5,6) 1,4-24.2 < 0,01
Masculino 60 (38) 11,4 (5,2) 1,8-23,1
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O periodo de seguimento do grupo I € muito superior ao do grupo 1I.
Observa-se também uma diferenca significativa na duracao do seguimento
entre sexo feminino e masculino (Quadro 3.8). Tal resulta do facto de as
idades de diagnostico serem sobreponiveis em ambos os sexos e as idades
no momento da investigacdo serem superiores no sexo feminino, como se
observou.

1.1.2.4. Avaliacao estaturo-ponderal e estadios de maturacao sexual
Foi feita avaliacdo actualizada do peso e estatura em apenas 129
doentes. A alguns doentes do grupo I, investigados numa fase inicial do

trabalho, nao foi feito estudo antropométrico pelo que os respectivos
protocolos estavam incompletos.

Quadro 3.9 - Avaliacdo antropométrica e estadios de maturacdo sexual

Grupo I Grupo IT Total
n (%) n (%) n (%)
Sexo F (%0)/M (%) 40 (68)/19 (32) 41 (59)/29 (41) 81 (63)/48 (37)
Peso: P=3 5 (8) 5 (7) 10 (8)
3<P<25 14 (24} 14 (20) 28 (22)
26<P<75 23 (39) 38 (b4) 61 (47)
75<P<97 17 (29) 13 (19} 30 (23)
P>97 0 0 0
Estatura: P=3 3 (5) 7(10) 10 (8)
3<P<25 11 (19) 12 (17) 23 (18)
25<P<75 25 (42) 7 (54) 62 (48)
75<P<97 15 (25) 13 (18} 28 (22)
P>97 5 (9 1 (1) 6 (4)
Estad. mat. sexual (n=156)
1 1 (1) 46 (66) 47 (30)
2e3 3 4 14 (20) 17 (11)
4eb 82 (95) 10 (14) 92 (59)

Amaioria dos doentes (59%) eram jovens adultos ou dolescentes na fase
final da puberdade; 4 1% eram pré-ptberes ou encontravam-se em estadios
precoces de puberdade (2 e 3).




-

Capitulo III - Resultados 67

1.2. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

1.2.1. Tipo e grau de cicatriz

De acordo com a melodologia estabelecida, a totalidade dos 156
doentes da amostra populacional apresentava cicatrizes renais cuja exten-
sao foi reavaliada para o presente estudo.

O Quadro 3.10 permite observar as frequéncias de doenca dos tipos
unilateral e bilateral.

Quadro 3.10 - Tipos de cicatriz
Unilateral Bilateral x? p
™ ned  ne
GRUPO | (86) 50 (58) 36 (42) 0,45 » 0,5
GRUPO 11 (70) 36 (51) 34 (49)
; TOTAL (156) “86 (55) 70 (45) o
|

A analise da classificacao em graus (1 a 6) da extensao das cicatrizes,
permitiu obier os resultados sumarizados no Quadro 3.11.

Quadro 3.11 - Distribuicédo por graus de cicatriz

Graus de I 2 3 4 5 6
cicatriz —
(N) n (%) n (%) n (%) n (%) n(% n(%)

GRUPO! (86) 3 (4) 29(34) 22 (25}
GRUPOII (70) 10{(14) 22 (32) 14 (20)

2n 9(10) 5(6)

18 (21
16 (23) 5 (7)) 314

TOTAL (156) 13 (8 51 (33) 36 (23) 34 (22) 14 (9) 7 8 (5)

Grupo I versus II. y*=6.69, p=0.24
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Na analise global da populagao, verifica-se que o grau 2 é o que
apresenta a maior percentagem de doentes, o que esta de acordo com o
predominio de casos com cicatrizacdo unilateral anteriormente demons-
trado. Com efeito, da totalidade dos doentes incluidos no grau 2 (51), s6 em
4 este grau correspondeu a um atingimento bilateral (1+1). Do mesmo
modo, dos 36 de grau 3, 26 doentes apresentavam rim contralateral normal
e 10 atingimento bilateral (2+1).

1.2.2. Tipo e grau de cicatriz de acordo com o sexo
No Quadro 3.12 avalia-se o tipo de atingimento renal (uni ou bilateral)
por sexos, nao se¢ evidenciando, em nenhum grupo, uma prevaléncia

significativamente superior de um ou outro tipo de doenca em qualquer dos
SEX0S.

Quadro 3.12 - Tipos de cicatriz: distribuicdo por sexos

Sexo Feminino Sexo Masculino

(N) n (%) n (%) 12 P
GRUPO I (88)
Unilateral (50) 33 (66) 17 (34) 0,06 0,81
Bilateral (36) 22 61) 14 (39)
GRUPO 11 (70)
Unilateral (36) 24 (67) 12 (33) 1,37 0,24
Bilateral 34) 17 (50) 17 (50)
TOTAL (156)
Unilateral 86) 57 (66) 29 (34) 1,40 0,23
Bilateral (70) 39 (56) 31 (44)

A analise comparativa da extensao das lesdes renais por graus de 1 a
6 e por sexos, de acordo com a metodologia descrila, na totalidade dos 156
doentes, pode observar-se no quadro seguinte.
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Quadro 3.13 - Graus de cicatriz: distribuicdo por sexos

Sexo Feminino Sexo Masculino
GRAUS —
n (%) n (%) x? p
1 7 (7) 6 (10) 16,17 0,006
2 39 (41) 12 (20)
3 20 (21) 16 (27)
4 23 (24) 11 (18)
5 3 (3) 11 (18)
6 4 (4) 4 (7)
TOTAL 96 (100) 60 (100)

Agrupando os varios graus de cicatriz, em ligeiro, moderado e grave,

como previamente delinido. oblém-se os resullados expressos na Fig. 3.

50 x2=11,09; p=0,003
1 [71Sexo Feminina (n=96)
40 8 Sexo Masculino (n=60)
30
|
20 |
10 i

Ligeiro Moderado Grave
(n=64) (n=70} (n=22}

Fig. 3 - Distribuicao dos graus de NR por sexos. Classificacao em ligeiro,
moderado e grave (n=156).



Estudando a prevaléncia por sexos, das formas menos graves (graus

ligeiro e moderado) versus formas graves conlirma-se o predominio no sexo
feminino (67 e 33%, respeclivamente) sobre o sexo masculino (32 e 68%,
respectivamente) (x?=8,15; p=0,004).

Em lermos globais, a comparacao da magnitude do grau médio de
cicalriz nos dois sexos evidenciou uma maior extensao das lesdes renais no
sexo masculino, como se pode analisar no Quadro 3.14.

Quadro 3.14 - Grau de cicatriz por sexos (média). Populacéao total (n=156)

n (%) Média (EPM) VA F p
Feminino 96 (62) 2,87 (0.12) 2,17 5,009 0,02
Masculino 60 (38) 3,35(0,18)

EPM - erro-padrdo da média; Z - teste U de Mann Whilney: F - valor F da analise
de variancia (Kruskal-Wallis)

Os dados do Quadro anterior estao ajustados para as co-variaveis idade
de diagnéstico, idade e tempo de seguimento.

Em cada um dos subgrupos | e Il confirmou-se também a tendéncia
para NR significativamente mais extensa no sexo masculino (p<0,05).

O grau médio de cicatriz no Grupo I foi de 3,14 (EPM=1,31) e no Grupo
I de 2,89 (EPM=1,35) (Kruskal Wallis; n.s.)

1.2.3. Estudo da interdependéncia entre o grau de cicatriz e as
varidveis clinicas investigadas

1.2.3.1. Idade do diagndstico

No Quadro 3.15 e na Fig. 4 relaciona-se, por ANOVA, para cada grau
de cicatriz, a idade de diagnéstico na populacdo global, tendo em conta o
reduzido numero de doentes nos graus exiremos de NR, em cada grupo.
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Quadro 3.15 - Idades de diagnéstico (anos) por graus de cicatriz
GRAUS n Média (IC 95%) EPM F pr
1 13 3,4 (2,3-4,5)* 0,72 2,313 0,04
2 51 2,8 (2,3-3,4)* 0,33
3 36 2,4(1,7-3,1) 0,32
4 34 1,9 (1,2-2.6) 0,27
5 14 1,3 (0,3-2.5) 0,55
6 8 1,7 (0,3-3.3) 0,53

EPM - erro-padrao da média: F - valor Fda andlise de variancia; IC 95% - intervalo
de confianca a 95%; * p<0.05 versus graus 4. 5 ¢ 6

Idade de diagndstico (anos) F=2,1313; p=0,04
© # # r=0,19; R?=3,6;
10 L . . P=005
|
8 — . .
i L] L] .
6 — . . .
‘ . . L] L]
4r hd . . . .
L L] L] L] L]
2 - . . e . .
| . i : -~
TR S T R B N
1 2 3 4 5 6
Grau de cicatriz

Fig. 4 - Graus de cicatriz e idades de diagnéstico (n=156). As linhas
representam as meédias dos diferentes grupos (# p<0,05vs 4, 5 e 6).

Seguindo a mesmametodologia de analise, procedeu-se & avaliacao das

idades médias de diagnostico por sexos e graus de NR, segundo a
classificacao em ligeiro, moderado e grave. Os resultados exprimem-se no

Quadro 3.16.
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Quadro 3.16 - Idades de diagnéstico (anos) por graus de cicatriz e sexos

GRAUS (N) n (%) Média EPM F P
{IC 95%)

LIGEIRO (64)
Feminino 46 (72) 2,9 (2,1-3,6) 0,60 0,242 0,62
Masculino 18 (28) 3,2 {2,0-4,3) 0,34

MODERADO (70)
Feminino 43 (61) 2,3 (1,7-2,8) 0,26 0,172 0,68
Masculino 27 (39) 2.1 (1,4-2,7) 0,37

GRAVE 22)
Feminino 7 (83) 3,3 (1,8-4,7) 0,72 7,705 0,01
Masculino 15 (67) 0,9 (0,1-1,9) 0,48

EPM - erro-padrdo da média; F - valor F da andlise de variancia: IC 95% - intervalo
de confianca a 95%

Apesar de, globalmente, as idades médias de diagnostico em ambos os
sexos serem sobreponiveis, como ja demonstrado, o gquadro anterior
permite evidenciar que, nas formas graves, o diagnostico foi significativa-
mente mais precoce no sexo masculino.

Por outro lado, no grupo etario de diagndstico inferior a 1 ano, os
individuos do sexo masculino apresentam um grau de cicatrizacao médio
significativamente superior ao sexo feminino (4,0 versus 2,88; p<0,05), ao
contrario dos restantes grupos em que os resultados sdo sobreponiveis nos
dois sexo0s.

Os resultados dos quadros precedentes apontam, desde ja, para uma
maior gravidade da NR nas criancas com inicio da doeng¢a em idades mais
jovens e, particularmente, no sexo masculino.

1.2.3.2. Idade no momendio do estudo

Na presente alinea apresentam-se os resultados do estudo descritivo da
idade no momento do estudo por grau de cicatrizac¢ao renal.

No Quadro 3.17 verifica-se que a média das idades da totalidade dos
doentes na altura da investigacao era semelhante nos varios graus de
intensidade da doenca, nao se tendo registado diferencas significativas
entre qualquer dos grupos de 1 a 6.
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Quadro 3.17 - Média de idade (anos) por graus de cicatriz
GRAUS n Média EPM F P
(IC 95%)
1 13 13,5 (10,3-16,6) 1,50 0,529 0,75
2 51 15,9 (14,3-17,5) 0,79
3 36 16,2 {14,3-18,1) 0,99
4 34 15,4 (13,4-17,3) 0,98
5 14 14,6 (11,6-17,7) 1,50
6 8 15,6 (11,6-19,6) 1,90

EPM - erro-padrdo damédia; F- valor Fda andlise de variancia; IC 95% - intervalo
de conflanca a 95%

Embora, o grau médio de lesdo renal seja, em todos os grupos, superior
no sexo masculino, essa diferenca so se mostrou significativa no grupo dos
10-15 anos. O estudo comparativo, independentemente do sexo, entre os
quatro grupos etarios mostrou graus equivalentes de lesao renal em todos
(Quadro 3.18).
|

Quadro 3.18 - Média dos graus de cicatriz por grupos etarios e sexos

Grupos etarios n Média EPM F p

{(anos) (IC 95%)
‘ <10

Feminino 12 2,6 (1,8-3,4) 0,34 1,396 0,24
Masculino 19 3,2 (2,6-3,9) 0,34
Total 31 3.0 (2.5-3.5)* 0.24

>10e <156
Feminino 27 2,7 2,2-3,2) 0,23 4,915 0,02
Masculino 17 3,5 (2,9-4,2) 0.34
Total 44 3.0 (2.6-3.4)* 0.19

>15e <20
Feminino 23 2,7 (2,6-3,9) 0,23 1,598 0,21
Masculino 16 3,3(2,2-3,3) 0,37
Total 39 3.0 (2.6-3.4)* 0.20

> 20
Feminino 34 3,1 (2,7-3.5) 0,21 0,02 0,96
Masculino 8 3,2 (2,2-4,0) 0,47
Total 42 3.1 (2.7-3,5)* 0,19

* F=1,36, p=0,23 (ANOVA - Kruskal-Wallis). quando comparados entre si os 4
grupos etarios; EPM - erro-padréo da média; F- valor F da andlise de variancia; IC
95% - intervalo de confianca a 95%
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1.2.3.3. Tempo de seguimento

Sendo a duragao do seguimento definida como a diferenca entre a idade
no momento do estudo e a idade de diagndstico da primeira ITU é de
admitir, sobretudo nos doentes com diagnéstico precoce, que o efeito do
tempo de seguimento sobre as caracteristicas morfologicas das lesdes
renais seja semelhante aos resultados acima expostos em relacao a idade
¢ cicatriz. Com efeito, a correlacdo entre idade e tempo de seguimento
mostrou-se fortemente significativa (grupo 1-r=0,83; p<0,0001; grupo Il -
r=0,65; p<0,0001; populagao total - r=0,92; p<0,0001).

O tempo médio de seguimento, entre 10,2 anos para os doentes do grau
1 e 13,7 para o grau 6, foi semelhante nos varios graus de intensidade da
doenca, ndo se tendo registado diferencas significativas entre qualquer dos
grupos de 1 a 6 (F=0,907; p=0,47).

O estudo da correlacdo de Spearman entre os graus de cicatriz renal e
os parametros clinicos investigados, nos dois grupos e na populacao total,
revelou os resultados expostos no Quadro 3.19.

Quadro 3.19 - Valor dos coeficientes de correlacido entre o grau de cicatriz e
a idade de diagnéstico, idade e tempo de seguimento

(n) Idade de diagnéstico Idade Tempo de segquimento

GRUPO | (86) -0,23** -0,04 -0,02
GRUPO I (70) -0,23* -0,02 -0,02
TOTAL (156) -0,19* 0,01 0,08

*p=0.05; **p<0,05

O estudo por regressao multipla (Quadro 3.20) tomando como variavel
dependente o grau de cicatriz e como variaveis independentes as 3
apontadas, mostrou resultados que permitem retirar conclusdes
sobreponiveis aos modelos expostos nos Quadros 3.15 e 3.19.
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Quadro 3.20 - Regressao linear miltipla do grau de cicatriz com a idade de
diagnéstico, idade e duracdo do seguimento

Variavel Variavel Coeficiente valor R R? F
dependente independente estimado det

Grau de Idade diagnéstico  -0,55 -2,02¢ 0,25 86,3 3,40*
cicatriz Idade 0,43 1,60

Seguimento 0,26 -1,55

*p<0.05: R - coeficiente de correlagao mudtipla: R? - percentagem de variancla
explicada: F - valor F da andlise de variancia da regresséo

O modelo apresenta uma percentagem de variancia explicada signifi-
cativa (6,3%) para a qual contribui quase exclusivamente (6, 1%) a idade de
diagnostico.

1.2.4. Caracterizacdo do tipo de atingimento renal no inicio e na
data da investigacdo

No grupo 1, tendo em conta a idade dos doentes e o longo periodo de
seguimento, ndo foi possivel na reavaliacdo de 1988 comparar o grau de
cicatrizacao com os dados da UlV original em todos os casos. Todavia, nos
trabalhos de 1983 1Y, mesmo considerando a nova metodologia de
classificacdo com base na cintigrafia com DMSA, nao foi reconhecida a
existéncia de progressdao em relacdo aos dados de 1978 1%, Do mesmo
modo, no presente estudo, sobretudo nos doentes mais jovens deste grupo
que aceitaram realizar uma nova cintigrafia, ndo foi observada deterioragao
das lesdes renais em relacio aos resultados de 1983.

No grupo I, de idades inferiores e de maior facilidade de reavaliacao,
apesar de a metodologia adoptada implicar a defini¢do do grau de cicatriz
através da observacao das cintigrafias mais recentes, estas foram sempre
comparadas com exames anteriores, quando existentes. Esta comparacgao
permitiu detectar um agravamento do atingimento inicial apenas em 7
doentes (10%), com aparecimento de novas cicatrizes. Todas estas criangas
tinham tido infec¢des recorrentes e tinham sido submetidas a cirurgia anti-
-refluxo. Num caso, o agravamento cicatricial, unilateral, precipitou perda
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total da funcao e hipertensao arterial tendo-se decidido nefrectomia do rim
excluido que foi realizada ja depois de iniciado este estudo.

1.2.5. Aspectos clinicos e morfoldgicos e tipo de tratamento do
RVU

No Quadro 3.21 resumem-se os dados relerentes aos dois tipos de
tratamento do RVU, médico ou cirargico, adoplados em cada grupo.

Quadro 3.21 - Refluxo vésico-ureteral: distribuicdo por tipos de tratamento

Tratamento Grupo I Grupo I1 Total

n (%) n (%) n (%)
MEDICO 7 (®) 46 (66) 53 (34)
CIRURGICO 79 (94)** 24 (34)* 103 (66)
TOTAL 86 (100) 70 (100) 156 (100)

*- 1 doente submetido a nefrectomia unilateral; ** - 4 doentes submetidos a
nefrectomnia unilateral

Apenas 7 doentes do grupo I estavam em tratamento conservador
quando reavaliados. As suas idades variavam entre os 13,8 e 0s 19,7 anos,
como tal, dentro da faixa etaria mais jovem deste conjunto. Pelo contrario,
da totalidade dos casos englobados no grupo Il s6 cerca de 1/3 foram
submetidos a cirurgia anti-refluxo mantendo-se os restanies sob
quimioterapia antibiotica com um dos [armacos habitualmente utilizados,
ou mesmo sem qualquer terapéutica, sobretudo quando pertencentes a
grupos etarios mais elevados.

Nao ha diferenca estatisticamente significativa entre o namero de
doentes do sexo masculino ou feminino submetidos a qualquer dos tipos
de tratamento (¥?=0,05; p=0,81).

As idades médias de diagnéslico eram também semelhantes nos dois
grupos (2,7 versus 2,2 anos; p=0,16). Em contrapartida, as idades no
momento do estudo e a duracao do seguimento revelaram-se significativa-
mente superiores nos doentes operados em comparagdo com o grupo
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submetido atratamento conservador (16,6 ¢ 14,4 versus 11,07 € 8,35 anos;
p<0,05 e p<0,05, respectivamente).

Aidade média (DP) de realizacao da cirurgia anti-refluxo foi de 7,2 (2,5)
anos. Todos os doenles apresentavam ja cicatrizes renais no momento da
cirurgia.

E tambeém de referir, no contexto do tratamento cirurgico, que 5 dos 156
doentes (3%) tinham sido submetidos a nefrectomia unilateral sendo
quatro do sexo feminino ¢ um do sexo masculino. Em todos os casos a
indicacao baseara-se na existéncia de rim com funcao muito reduzida ou
nula e com ou sem hipertensio associada. A intervencao f{oi realizada, no
anico doente do grupo I, ja depois de iniciado o estudo. Nos restantes, do
grupo I, realizou-se no periodo compreendido entre as avaliacdes de 1978
a 1983 - (um doente) e de 1983 a 1988 (trés doentes).

Nos subcapitulos seguintes e sempre que a existéncia de rim tnico
possa condicionar os resultados dos parametros avaliados, estes doentes
serdo excluidos da amostra populacional em estudo, alertando-se o leilor
para esse facto.

2. TENSAO ARTERIAL
2.1. POPULACAO

ATAfoiavaliada natotalidade dos 156 doentes da amostra populacional.

No entanto, da analise global dos resultados excluiram-se os dos cinco
doentes submetidos a nefrectomia unilateral e os das 20 doentes sob
contraceptivos hormonais, todas do grupo I, pela conhecida interferéncia
destes farmacos na TA®%3, Pelo seu interesse, os dados destes dois grupos
sdo objecto de analise isolada neste subcapitulo. Pelas razoes anteriores a
subamostra populacional reduziu-se para 131 elementos: 62 do grupo l e
69 do grupo Il

2.2. TA, IDADE, PESO, ESTATURA E SUPERFICIE CORPORAL

Nesta populacao, e usando um modelo de regressao multipla (Quadro
3.22), constatou-se que quer a TA sistolica (TAS) quer a diastolica (TAD) se



78 Nefropatia de Refluxo na Crianca

correlacionavam melhor com a idade do que com qualquer dos parametros
antropomeétricos. Esta observagao justificou a comparacao dos nossos
resultados com as tabelas Task Force que relacionam a TA com o Sexo e
idade 267,

Quadro 3.22 - Regressao linear miltipla da TA sistélica e diastélica com a
idade, peso, estatura e superficie corporal (n=131)

Variavel Variqvel Coeficiente Erro valor p

dependente independente estimado padrao det

TA sistélica Idade 0,04 0,40 2,56 <0,01
Peso -0,11 0,42 -0,26 0,79
Estatura 0,08 0,22 0,37 0,71
Sup. corporal 26,20 29,30 0,89 0,37

TA diastélica Idade 0,93 0,32 2,84 <0,01
Peso -0,29 0,34 -0,85 0,39
Estatura -0,29 0,18 -1,63 0,10
Sup. corporal 30,30 23,40 1,29 0,19

2.3. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DA TAS, TAD E DOS
SDS DA TAS E TAD

Os valores médios da TAS e TAD bem como os dos respectivos SDS,
estdo expressos no Quadro 3.23.

Apesar de discriminados, os valores médios da TAS ou TAD nao podem
comparar-se entre os dois grupos porque se esta em presenca de duas
populacdes com idades totalmente diversas. Como tal, comparam-se
apenas os SDS. Verificou-se ndo haver diferenca significativa entre os
valores médios dos dois grupos entre si ou em relagcdo com a globalidade
da populacao (Quadro 3.23). Este aspecto justifica que se analise de um
modo global os resultados. No entanto, sempre que considerado relevante,
serdo invesligados aspectos comparativos designadamente em relacdo
com a idade - factor que, por exceléncia, distingue os grupos I e II.

Os valores dos SDS da TAS e TAD sdo semelhantes entre os grupos e
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Quadro 3.23 - TAS, TAD e respectivos SDS: Média e DP

Tensdo arterial SDS valor de t P
{N) Média (DP)-mmHg Média (DP) (teste t vs 0)

GRUPO 1 (62)

TAS 126 (11) 1.00 (0,95)* t= 83 < 0,001

TAD 71 (10) 0,27 (0,87)** t= 24 < 0,02
GRUPO 11 (69)

TAS 114 (12) 0,89 (0,90) L= 89 < 0,001

TAD 65 (8) 0,20 (0,74) = 2,5 < 0,02
TOTAL (131)

TAS 120 (13} 0,94 (0,92) t=117 < 0,001

TAD 68 (9) 0,23 (0,81) t= 32 < 0,01

* p=0.83 versus grupo II: ** p=0.87 versus grupo Il

mesmo em comparagao com a amosira tolal, mas diferem significativa-
mente da média dos padroes adoptados 267,

2.3.1. Valores dos SDS da TAS e TAD, por sexos
Na tabela de ANOVA representada no Quadro 3.24 exprimem-se 0s

resultados dos valores médios dos SDS da TAS e TAD nos sexos feminino
e masculino.

Quadro 3.24 - TAS e TAD: SDS no sexo feminino (n=72) e no sexo masculino

(n=59)
Média (EPM) IC 95% F P

TAS _

Feminino 0,88 (0,10) 0,66-1,09 0,825 0,37

Masculino 1,02 (0,12) 0,78-1,26
TAD

Feminino 0,36 (0,10) 0,17-0,54 3,918 0,05

Masculino 0,08 (0,09) -0,12-0,28

EPM - erro-padrao damédia: F - valor Fda andlise de variancia; IC 95% - intervalo
de confianca a 95%
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2.4. ESTUDO DE INTERDEPENDENCIA ENTRE TAS, TAD E VARIA-
VEIS CLINICAS E MORFOLOGICAS. POPULACAO TOTAL,
GRUPOSIEII

2.4.1. Populacéao total
Nas Figs. 5 e 6 mostra-se a dislribuicdo pontual dos SDS da TAS e TAD

por idades na data do estudo. Os coelicientes de correlacdo nao tém
significado estatistico.

TAS (SDS) r=0,03; n.s.
!
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Fig. 5 - TAS (SDS): Distribuicdo em funcao da idade (n=131). A recta
representa a média-padrao?67).

O estudo de correlacéo efectuado entre a idade de diagnostico e os SDS
da TAS e TAD nao evidenciou significado estalistico sendo os coeficientes
de correlacao -0,10 e -0,09 (n.s.), respectivamente. Analise idéntica para a
duracao do seguimento mostrou coeficientes de 0,07 e 0,08 (n.s.), respec-
tivamente.

Nos Quadros seguintes quantifica-se, por andlise de regressao multi-
pla, tipo stepwise progressivo, a importancia relativa de cada uma e da
totalidade das variaveis referidas e definidas como independentes, na
determinacao do valor dos SDS da TAS (Quadro 3.25) e TAD (Quadro 3.26),
variaveis dependentes.
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Fig. 6 - TAD (SDS): Distribuicao em func¢ao da idade (n=131). A recta
representa a média-padrao 67,

Quadro 3.25 - Regressio linear miiltipla da TAS com a idade de diagnéstico,
idade, tempo de seguimento e grau de cicatriz (n=131)

Variavel Variavel Coeficiente valor R R? F
dependente independente estimado det
TAS - SDS Idade diagnéstico 0,57 1,66 026 6,7 2,26*
Idade -0,59 -1,59
Seguimento 0,59 1,61
Grau de cicatriz 0,14 2,42%*

*p=0,06 (n.s.). **p<0.01 ; R - coefictente de correlaciio miltipla; R? - percentagem de
vari@ncla explicada; F - valor F da andlise de variancia da regressdéo

Quadro 3.26 - Regressao linear miiltipla da TAD com a idade de diagnéstico,
idade, tempo de seguimento e grau de cicatriz (n=131)

Variavel Variavel Coeficiente valor R R2 F
dependente independente estimado det
TAD - SDS Idade diagnostlico 0,55 1,70 0,26 6,9 2,28*
Idade 0.53 1,64
Seguimento 0,55 1,70
Grau de cicatriz 0,11 2,17%*

*p=0.06 (n.s.). **p<0.,05; R - coeficiente de correlacao multipla; R? - percentagem de
variancia explicada; F - valor F da andlise de varidncia da regressao
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Os valores de variancia explicada sao relativamente baixos (6,7 e 6,9%),
atingindo apenas valor estatistico marginal. E de salientar, no entanto,
neste modelo, que o grau de cicatriz renal é o factor preponderante na
determinacao dos valores da TAS e da TAD.

Os coeficientes de correlacao (Spearman) entre os SDS da TAS e da TAD
e ograude cicatriz sao 0,19 (p<0,05) e 0.17 (p=0,05), respectivamente (Figs.
7 € 8).

Para complelar o estudo da relacao entre o grau de cicatriz e os valores
da TAS, na Fig. 7 estuda-se por ANOVA as médias dos SDS da TAS,
adoptando como variavel de efeito principal o grau de cicatriz. Os resulta-
dos foram ajustados para a variavel sexo e para as co-variaveis idade, idade
de diagnostico e duracao do seguimento, que nao alteraram o valor de F
original.

F=2,171; p=0,06
. IAS (SDS) r=0,19; R?=3,6;
3 B * L]
' ’ .
= * i . .
2 . I : ! . °
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1 2 3 4 5 6
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Fig. 7 - TAS: SDS (médios) por grau de cicatriz (n=131). A recta representa a
média-padrao 297, (# p<0,05vs 5 e 6).

Pode concluir-se que a diferenca entre os scores médios da TAS dos
graus menores (1, 2, 3 e 4) para os mais elevados (5 ¢ 6) de NR ¢é
estatisticamente significativa embora o valor F do modelo esleja, apenas,
no limiar da significancia (p=0,06).
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Fig. 8 - TAD: SDS (meédios) por grau de cicatriz (n=131). A recta representa
a média-padrao “57 (# p<0,05vs 5 e 6).

Relativamente ao estudo dos SDS da TAD procedeu-se de modo idéntico
descrevendo-se os resultados na Fig. 8. Verifica-se, de igual modo, uma
diferenca significativa dos SDS dos graus menores para os mais graves de
NR, embora o presente modelo tenha ainda menor validade estatistica que
o anterior (F=1,607; p=0,16).

2.4.2. Grupo I ¢ Grupo II

Tendo em conta que a idade e o tempo de seguimento sao significativa-
mente diferentes nos dois grupos procedeu-se, isoladamente, ao estudo de
correlacao entre os SDS da TAS ¢ da TAD e as variaveis apontadas. No
grupo I de doentes com idade mais avancada obteve-se apenas correlacao
significativa entre TAD e idade (r=0,25; p<0,05) e TAD e tempo de
seguimento (r=0,32; p<0,01). No grupo de doentes mais jovens (grupo I1) so
a correlacéo entre grau de cicalriz e TAS registou significado estalistico
{r=0,27; p<0,05). O valor destes resultados na determinacao da TA foi
confirmado em estudo por regressao multipla.
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2.5. PREVALENCIA DE HTA

2.5.1. Estudo descritivo, comparativo e de interdependéncia entre
varidveis nos doentes normotensos (NT) € hipertensos (HT)

Definido o perfil de TA da populagédo lotal e as suas relacdes com 0s
[actores clinicos e morfologicos investigados, analisaremos nas alineas
seguintes as caracteristicas dos doentes considerados HT e NT, de acordo
com os critérios definidos na metodologia.
As doentes HT ou NT sob contraceptivos e 0s submetidos a nefrectomia
foram excluidos desta andlise sendo, pela sua importancia, estudados
posteriormente.

No Quadro 3.27 apontam-se os resultados da prevaléncia de

dois grupos e na populacao total.

Quadro 3.27 - Prevaléncia de HTA

HT nos

HT (SDS > 2) NT(SDS<2) x*> p
(V) n (%) n (%)
GRUPO1 (62) 13 (21) 49 (79) 0,55 0,45
GRUPO 11 (69) 10 (14) 59 (86)
TOTAL  (131) 23 (18) 108 (82)

HT - doentes hipertensos. NT - doentes normotensos

Quadro 3.28 - Doentes hipertensos (HT) e normotensos (NT). Caracteristicas

clinicas. Resultados expressos em média (EPM)

HT (n=23) NT (n=108) p
Sexo F(%)/M(%) 13 (56}/10 (44) 59 (55)/49 (45) 0,86*
Idade de diagnéstico (anos) 3,10 (0,59) 2,23 (0,19) 0,09
Idade (anos) 15,30 (1,19) 14,30 (0,50) 0,42
Seguimento (anos) 12,30 (1,33) 12,00 (0,50} 0.81
NR unilateral/bilateral (%) 12 (52)/11 (48) 60 (56)/48 (44) 0,90*
Grau de cicatriz 3,17 (0,53) 2,98 (0,23) 0,53
TAS (SDS) 2,30 (0,07) 0,65 (0,07) <0,001
TAD (SDS) 1,14 (0,17) 0,04 (0,06) <0,001

* - estudo por y?, restante andalise por ANOVA
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Da totalidade dos 23 HT, 17 (74%) tinham HT exclusivamente sistolica,
5 (22%) sistolica e diastélica e apenas 1 (4%) HT diastoélica isolada.

No Quadro 3.28 apresentam-se os resultados da comparacao entre HT
e NT no que se relere as caracteristicas clinicas anteriormente referidas. A
relacao com outros parametros, designadamente funcao renal e actividade
da renina plasmatica, sera apresentada nos subcapitulos a eles dedicados.

O numero de HT no sexo [eminino foi de 13 (18%) versus 10 (17%) no
sexo masculino (x?=0,02, p=0,86).

Apercentagem de doentes HT com NRbilateral foi de 19%, sobreponivel
a observada nos casos de doenca unilateral (17%).

Nao houve diferenca significativa no namero de doentes HT, nos grupos
sujeitos a terapéutica cirargica ou médica do RVU [15 de 79 (19%) e 8 de
50 (16%); x2=0,06, p=0.80]. Os doentes no grupo cirtrgico evidenciaram
valores médios de SDS da TAS ¢ da TAD semelhanles ao grupo médico,
respectivamente, 0,86 versus 1,07 (p=0,19) e¢ 0,20 versus 0,27 (p=0,62).

Nos Quadros 3.29 e 3.30 estuda-se a frequéncia de doentes HT e NT por
grupos clarios no momento do diagnostico e no momento do estudo.

Quadro 3.29 - Doentes HT e NT. Distribuicido por idades de diagnéstico

Idades de HT NT x2 p
diagnostico (anos) n (%) n (%}
<1 5 (9) 48 (91) 4,41 0,11
>le<h 14 (22) 50 (78)
>5 4 (29) 10 (71)
TOTAL 23 (18) 108 (82)

Observa-se uma percentagem crescente de HT das idades de diagnosti-
CO mais precoces para as mais lardias, mas a analise da tabela de
contingéncia nao mostrou significado estatistico. No entantio, a divisao em
apenas 2 grupos etarios (< 1 ano e > 1 ano), mostrou diferenca estatis-
ticamente significativa [5 de 53 (9%) versus 18 de 78 (23%); teste exacto de
Fisher, p= 0,02].



86 Nefropatia de Refluxo na Crianca

Quadro 3.30 - Doentes HT e NT. Distribuicdo por grupo etario na data do

estudo
GRUPO ETARIO HT NT 22 P
{(anos) n (%) n (%)
<10 4 (13) 26 (87) 2,56 0,46
>10e <156 9 (20) 35 (80)
>15 e < 20 4 (12) 30 (88)
>20 6 (26) 17 (74)
TOTAL 23 (18) 108 (82)

Observa-se que existe uma percentagem crescente de doentes HT dos
grupos etarios mais baixos para os mais elevados, sem significado estatis-
tico na analise da tabela de contingéncia. Nao lemos explicacdo para o
menor valor registado no grupo de idade > 15 e < 20 anos. Podera contribuir
para esla observacao o facto de os dois casos de HT pos-nefrectomia e uma
das doentes HT sob contraceplivos pertencerem a este grupo etario e, como
delinido, terem sido retiradas da analise global. O valor de 12% neste grupo
elevar-se-ia para 21% com a inclusdo destes allimos casos.

Como se pode observar no estudo da distribuicao de doentes HT € NT
pelos varios graus de NR (Quadro 3.31), nao ha um predominio significativo
de HT em qualquer dos tipos de lesao.

Quadro 3.31 - Doentes HT e NT. Distribuicido por graus de cicatriz

Graus de cicatriz HT NT x2 P
n (%) n (%)
1 1 (8) 12 (92) 5,01 0,41
2 10 (23} 34 (77)
3 2 (7 26 (93)
4 519 21 (81)
5 4 (29) 10 (71)
6 1(17) 5 (83)

TOTAL 23 (18) 108 (82)
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A semelhanca do que foi observado para a populagdo geral, também no
grupo de doentes HT os valores mais elevados de TAS e TAD foram
registados nos doentes com grau mais elevado de nefropatia, como se
comprova no esludo do Quadro 3.32.

Quadro 3.32 - Doentes hipertensos: TAS e TAD (SDS) por graus de NR.
Resultados expressos em média (EPM)

GRAU DE NR n (%) TAS TAD

SDS SDS
Ligeiro 11 (48) 2,12 (0,08) 1,03 (0,25)
Moderado 7 (31) 2,25 (0,10} 1,14 (0,39)
Grave 5(21) 2,76 (0,17)** 1,39 (0,33)*
TOTAL 23 (100) 2,30 (0,06)

1,14 (0,18)

*n.s. e ** p<0.05 versus graus ligeiro e moderado: EPM - erro-padrao da média

Concomitantemente, o estudo das idades de diagnéstico por grau de
cicatriz nos doentes NT e HT permitiu observar, nos 5 doentes com NR grave
e HTA, uma idade de diagnostico significativamente superior aos 15
doentes normotensos com grau de nefropatia sobreponivel (3,65 versus 0,9
anos, p<0,05).

O estudo da correlagao de Spearman, entre varios parametros da
populacao HT, descreve-se no Quadro 3.33 e na Fig. 9.

Quadro 3.33 - Doentes HT: coeficientes de correlacio entre os SDS de TAS
¢ TAD versus, idade de diagnéstico, idade, tempo de segui-
mento e grau de cicatriz

Variavel TAS SDS TAD SDS
Idade do diagnéstico 0,07 0,13
Idade 0,30 0,39*
Tempo de seguimento 0,31 0,29
Grau de cicatriz 0,51#%* 0,23

*P<0.05. *p<0.01
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Fig. 9 - Doentes hipertensos (n=23). TAS (SDS) por grau de cicatriz.

Como se observou para a populagao geral, também no grupo HT se
conclui que a TAS se relaciona predominantemente com o grau de
cicatrizacao renal. Para a TAD a relacdo com o grau de cicatriz nao atingiu
significado eslatistico ao contrario da correlagao com a idade que mostrou
um coeficiente de 0,39.

O facto de a generalidade dos doentes do sexo feminino ter idade
superior ao sexo masculino pode justificar o achado do estudo ANOVA em
que os SDS médios da TAD se mostraram significativamente superiores no
sexo feminino (Quadro 3.24).

Arelacao entre TA e outros parametros expoe-se nos subcapitulosacles
dedicados.

2.5.2. HTA e contracepcdo hormonal

O numero total de doentes sob coniracep¢do hormonal na data do
estudo era de 20, todas pertencentes ao grupo I, com idades compreendi-
das entre os 18 e 0s 24 anos. No grupo Il nenhuma doente utilizava este tipo
de farmacos.

Das 20 doentes, 7 delas (35%) tinham HTA de acordo com os critérios
definidos, uma percentagem muito superior ao observado na populacao
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feminina sem contraceptivos, [11 de 72 (15%); teste exacto de Fisher,
p=0,05].

Como seria de esperar as médias das idades e da duracao da doenca
registaram valores superiores aos observados nas oulras doentes. Por
outro lado, o valor médio dos SDS de TAS — 1,26 (EPM=0,22} — nao se
revelou eslatisticamente superior ao das doentes sem contraceptivos —
0,88 (EPM=0,10); p=0,11 — ao contrario da TAD que foi significativamente
superior naquelas doentes — 0,88 (EPM = 0,19) versus 0,36 (EPM = 0,10);
p<0,01. O grau de NR foi sobreponivel nos dois grupos.

O efeilo do uso oundao de contraceptivos sobre os registos de TAS ¢ TAD
esluda-se por ANOVA nos Quadros 3.34 e 3.35. Incluem-se, respectiva-
mente, os valores de F e de p corrigidos para a variavel grau de cicatriz e
para as co-variaveis idade, idade de diagnostico e tempo de seguimento.

Quadro 3.34 - Contracepcio hormonal: SDS (média) da TAS na populacio
com (+) e sem (-) contraceptivos

n Média (IC 95%) EPM F p
+ 20 1,26 (0,83-1,67) 0,21 2,470 0,11
- 72 0,88 (0,66-1,11) 0,11
Com correccgio:
+ 20 1,24 (0,76-1,71) 0.23 1,635 0,20
- 72 0,88 (0,65-1,11) 0,11

EPM - erro-padiéo damédia; F-valor Fda analise de variancia; IC 95% - intervalo
de conflanga a 95%

Quadro 3.35 - Contracepcio hormonal: SDS (média) da TAD na populacio
com (+) e sem (-) contraceptivos

n Média (IC 95%) EPM F r
+ 20 0,88 (0,50-1,27) 0,10 5,876 0,01
- 72 0,36 (0,15-0,56) 0,19
Com correccao:
+ 20 0,68 {0,26-1,11) 0,11 1,152 0,28
- 72 0,41 (0,21-0,62) 0,21

EPM - erro-padrao da média: F-valor Fda andlise de variancia; IC 95% - intervalo
de confilan¢a a 95%
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No estudo anterior concluiu-se que a diferenca entre os valores da TAD
da populacao com e sem contraceptivos diminui e deixa de ser estalistica-
mente significativa quando se introduz, no modelo de ANOVA, a variavel
grau de cicalriz e a idade e o tempo de seguimento como co-variaveis.

No grupo de doentes sob contraceplivos ndo foi encontrada qualquer
correlacao significativa entre os SDS da TAS ou da TAD e a durac¢édo do uso
deste lipo de farmacos, o grau de NR, a idade de diagnostico, a idade no
momento do estudo e a duracao da doenca.

A data da investigacdo, quatro doentes, lodas do grupo I, tinham ja tido
a primeira gravidez. Em dois casos esta decorreu com HTA e proteinaria
mas com parto de termo por cesareana electiva e sem complicagdes para
o recém-nascido. A lerceira decorreu com HTA e delerioragao da func¢ao
renal, com nascimento por cesareana de crianca leve para a idade de
gestacao. Na ultima doente nao houve complicacoes.

2.5.3. HTA e nefrectomia unilateral

Os detalhes dos 5 doentes submetidos a nefrectomia unilateral apre-
sentam-se no Quadro 3.36.

Quadro3.36 - Nefrectomia unilateral: caracteristicas clinicas, morfolégicas

e TA (n=5)

Doente Sexo Idade Idade da Grau de TAS TAD

n® nefrectomia cicatriz SDs
3 F 23,8 18,0 3 (3+0) 2,22 2,11
43 F 16,0 13,2 3 (3+0) 2,04 0,73
69 M 25,5 21,0 3 (3+0) 1,76 0,25
85 F 21,6 17.3 4 (3+1) 0,35 0,36
146 F 5,2 4.8 3 (3+0) 0,08 0,06

Duas das doentes submetidas a nefrectomia (Quadro 3.36) mantinham
TA elevada, apesar do atingimento aparentemente unilateral. Nenhuma
delas tomava contraceptivos ou anti-hipertensores quando avaliada. Com
a excepcéo da crianca n® 146, todos os doentes pertenciam ao grupo . A
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doente maisjovem, do grupoIl, {oi nefrectomizada ja depois de iniciado este
trabalho por rim ndo funcionante e HTA ligeira. A TA normalizou apés a
nefrectomia.

2.5.4. HTA e hist6ria familiar de HTA essencial

Do total de doenles HT, 12 de 23 (52%) tinham histéria familiar positiva
de HTA. Quando comparado esse valor com o de doentes NT, igualmente
com historia positiva de HTA (41 de 108 - 38%), a diferenca nao é significa-
tiva (p=0.30).

No Quadro 3.37 demonsltra-se que os valores médios dos SDS da TAS
e da TAD néao evidenciam diferencas significativas quando se comparam
entre si os varios graus de historia familiar de HTA, considerados na
melodologia. Pelo contrario, ajustando osresultados para o grau de cicatriz
verifica-se que os valores de F se elevam, com significado estatistico, o que
demonstra que € o grau de cicatriz e nao a historia familiar de HTA que
exerce efeito preponderante sobre os valores dos SDS da TAS e da TAD,
como demonstramos no inicio deste subcapitulo.

Quadro 3.37 - Historia familiar de HTA essencial: SDS (média) da TAS e da
TAD em funcéo do grau de historia familiar de HTA essencial

GRAUS n Média (IC 95%) EPM F P
TAS
1 78 0,80 (0,60-1,01) 0,10 1,992 0,09
1,5 27 1,34 (1,00-1,69) 0,16
2 17 0,87 (0,43-1,31) 0,22
2,5 7 1,00 {0,31-1,68) 0.39
3 2 1,50 (0,22-2,77) 0.26
Com ajustamento 5675 0.01
TAD ,
1 78 0.21 (0,03-0,40) 0,09 0,912 045
1.5 27 0.44 (0,13-0,75) 0,13
2 17 0,05 (-0,33-0,44) 0,19
2,5 7 -0,03 (-0.64-0,57) 0,10
3 2 0,49 (-0,64-1,63) 0,87
Com aqjustamento 3.669 0.05

EPM - erro-padrao da média; F - valor F da andlise de variancia; IC 95% - intervalo
de confianca a 95%
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Comparando doentes HT versus NT constata-se que o grau médio de
pontuacéo (score) da historia familiar ndo mostrou diferencas significati-
vas [1,41 (EPM=0,10) versus 1,32 (EPM=0,04); p=0,46].

3. FUNCAO RENAL

3.1. POPULACAO

No estudo dafuncao renal foram avaliadas a concentragao de creatinina
plasmatica (CrP) e o débito de filtracao glomerular (DFG), como definido na
metodologia. O estudo da excrecao fraccionada de sodio (EFNa) foi também
integrado neste subcapitulo.

A CrP e a EFNa foram determinadas nos 156 doentes da amostra
populacional, mas s6 foi possivel quantificar o DFG em 132 de 156 (85%).
No entanto, ndo foi encontrada diferenca signilicativa nas caracteristicas
clinicas e no grau de nefropatia entre os doentes que aceitaram e os que nao
aceitaram participar na avaliacao do DFG.

Pela possivel interferéncia na funcao renal global, os resultados dos
cinco doentes portadores de rim tnico sdo analisados isoladamente,
reduzindo-se assim a amostra populacional para 151 individuos: 82 do
grupo I e 69 do grupo II.

3.2. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DA CrP, DO DFG E DA
EFNa

Os valores médios da CrP, do DFG e da EFNa, nos grupos I e Il e na
populacéo total descrevem-se nos Quadros 3.38 a 3.40.

Os valores da CrP foram superiores no grupo I, como seria de esperar
pela diferenca na idade, mas, nos dois grupos, sobreponiveis aos valores
normais adoptados de Donkerwolke (102),
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Quadro 3.38 - Concentracido plasmatica da creatinina (umol/1): média, DP
e limites nos grupos I e II e na populacio total

n) Media (DP) Limites p
GRUPO 1 (82) 77,5 (15,6) 24-117 < 0,05
GRUPO 11 (69) 60,2 (18,1) 12-120
TOTAL (151) 69,6 (18,9) 12-120

Quadro 3.39 - Débito de filtracdao glomerular (ml/min/1,73m?2): média, DP
e limites nos grupos I e II, na populacio total e no grupo-
-comntrolo

) Média (DP) Limites p
GRUPO I 1) 93.7 (24.5) 53-166 0,04 -
GRUPO 11 (68) 98.5 (24.8) 40-154 n.s.
TOTAL (129) 96,2 (24.7) 40-166 n.s.
CONTROLO (12) 108,8 (13,5) 87-132

* persus controlo: n.s.- ndo significalivo versus restantes grupos e grupo-controlo

O DFG médio do grupo 1 € significativamente inferior ao normal mas
semelhante ao grupo 1l e a populacéo total que, por sua vez, nao mostrou
valores estatisticamente diferentes do grupo-controlo.

Quadro 3.40 - Excrecao fraccionada de sodio (%): média, DP e limites nos
grupos I e II e na populacao total

n) Média (DP) Limites p

GRUPO I (82) 0,82 (0,42) 0,1-2,37 n.s
GRUPO 11 (69) 0,76 (0,31} 0,1-1,49

TOTAL (151) 0,79 (0,37) 0,1-2,37
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O estudo da EFNa nao demonstrou diferencas significativas quando
comparados o0s grupos entre st. Por ndao dispormos de grupo-controlo da
EFNa os resultados da excrecdo diaria média de sodio (mmol/kg/24h)
foram comparados com valores obtidos no grupo-controlo do estudo da
“microproleinuria”. Os resultados no grupo 1 (1,62; EPM=0,75) foram
semelhantes aos do grupo II (1,83; EPM=0,27) e ao grupo-testemunha
(1,54; EPM=0,53) (F=1,363: n.s.- ANOVA).

A semelhanca de analises anteriores, os valores sobreponiveis, nos
grupos [ e II, de todos os parametros da funcao renal justificam a analise
global dos dados. Todavia, sempre que considerado relevante e nomeada-
mente no tocanle a variavel idade, a tinica que distingue os dois grupos,
proceder-se-a a estudos comparativos.

3.2.1. Estudo descritivo e comparativo da CrP, do DFG e da EFNa por
sexos, grupos etéarios, idades de diagndstico e tipos de cicatriz

E de salientar que os valores médios do DFG no sexo masculino
apontam para uma reducao em comparacdo ndo sé com a populacao
feminina (p=0,003) mas também com o grupo-controlo (88,4 versus 108,8;
p<0,01) (Quadro 3.41).

Quadro 3.41 - CrP (umol/1), DFG (ml/min/1,73m?) e EFNa (%): média e
EPM em ambos os sexos

Variavei Média EPM F p
o) n (IC 95%])

CrP (15])
Feminino (92) 65,7 (61,9-69,5) 1,60 10,43 0,001
Masculino (59) 75,5 (70,8-80,3) 2,81

DFG (129
Feminino (79) 101,2 (95.8-106,5) 2,71 8,67 0,003
Masculino {50) 88,4 (81,7- 95,1) 3,41

EFNa (151)
Feminino (92) 0,80 (0,70-0,90) 0,04 0,031 0,86
Masculino (59} 0,79 (0,70-0,90) 0,03

EPM - erro-padréo da média: F - valor F da andlise de variancia; IC 95% - intervalo
de conflanca a 95%
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Nos Quadros 3.42 ¢ 3.43 podem ler-se os resultados do DFG, em relacédo
a idade de diagnéstico e a idade no momento da investigacéo, segundo os
grupos etarios definidos na metodologia.

Quadro 3.42 - DFG (ml/min/1,73m?2): média e EPM por idades de diagnés-

tico
Idades de Média EPM F p
diagnéstico (anos) (n) (IC 95%)
<1 (52) 93,01 (86,2-99,8)* 3,6 0,828 0,43
>le<h (62) 99,01 (92,7-105,2) 2.9
>5 (15) 96,26 (83,5-108,9) 6,0

*p<0.05 versus grupo-controlo; EPM - erro-padrao damédia: F - valor Fda andlise
de variancia: IC 95% - intervalo de conflan¢a a 95%

Quadro 3.43 - DFG (ml/min/1,73m?): média e EPM por grupo etario na
data da investigaciao

Grupo Etario Média EPM F p

(anos) n) (IC 95%)
<10 29 92,79 (83,7-101,7)* 4,5 1,173 0,32
>10e <15 42) 102,02 (94,4-109.,7)* 3,9
>15e <20 27 95,03 (85.6-104,4)* 4,5
)

> 20 (31) 92,83 (84.0-101,6)* 4.3

*n.s. versus grupo-controlo: EPM - erro-padréo da média; F - valor F da andlise
de variancia: IC 95% - intervalo de conflan¢a a 95%

Néao se evidenciam, nos Quadros anteriores. diferencas significativas
entre os grupos elarios considerados.

Estudo semelhante efectuado para a CrP mostrou uma elevacao
signilicativa nos grupos eldrios mais altos, mas em relacao a idade de
diagnéstico ndo foram encontradas diferencas com valor estatistico. A
EFNa mostrou-se idéntica nas duas analises.

No Quadro seguinle expdem-se os resultados por tipo de doenca uni ou
bilateral.
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Quadro 3.44 - CrP (umol/1), DFG (ml/min/1,73m?) e EFNa (%): média e
EPM por tipo uni ou bilateral de NR

Variavel Média EPM F P
o) n) (IC 95%)

CrP (151)
Unilateral (83) 65,4 (61,4-69,4) 2,0 9,34 0,002
Bilateral (68) 74,6 (70,2-79,0) 2,2

DFG (129)
Unilateral 67) 106,5(101,1-111,9) 2.8 29,52 0,0001
Bilateral (62) 85,1 (79,5-90,7)* 2.6

EFNa (151)
Unilateral (83) 0,78 (0,69-0,86) 0,04 0,293 0,59

Bilateral (68) 0,81 (0,72-0,90) 0,04

*p <0.05 versus grupo-controlo: EPM -e rro-padréo damédia; F- valor Fda analise
de variancia; IC 95% - intervalo de confianca a 95%

3.3. ESTUDO DE INTERDEPENDENCIA ENTRE FUNCAO RENAL E
OUTRAS VARIAVEIS

No Quadro 3.45 apresentam-se os resultados do estudo de correlagoes
multiplas entre os parametros investigados com possivel interferéncia na
funcao renal.

Quadro 3.45 - Coeficientes de correlacio entre CrP, DFG, EFNa versus TAS
e TAD (SDS), idade de diagnostico, idade, tempo de segui-
mento e grau de cicatriz (n=151)

CrP DFGe EFNa
{umol/l) (ml/min/1,73m?) (%)
TAS (SDS) 0,04 -0,01 0,08
TAD (SDS) -0,01 -0,03 0,16
Idade de diagnéstico (anos) 0,01 0,11 -0,05
Idade (anos) 0,48** -0,07 -0,01
Seguimento (anos) 0,47** -0,10 0,00
Grau de cicatriz 0,45%* -0,43%* 0,18*

on=129; * p<0.05. **p<0.001
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Salientam-se as correlagoes [ortemente significativas entre o grau de
cicatrizac¢ao renal e os trés parametros da funcéo renal investigados e a
auséncia de associacao aparente entre estes e os valores da TA.

Nas Figs. 10 e 11 visualiza-se graficamente a relagdo entre o DFG e a
CrP e 0 DFG e a EFNa.

DFG (ml/min/1,73m?2)
180 ~ =-0,66; R?=44;
160 . p<0,001

120
100
80

40
20

0 20 40 60 80 100 120 140
Creatinina plasmatica (umol/y

Fig. 10 - Correlacao entre o DFG e a CrP (n=129).
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100 FoT a8 Syt ong 0% .0 .
o Tt STt ——
80 [~ o . ” .: oﬁ..o.n. . ® .: .
60 . R4 . ¢
. L]
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EFNa (%) T

Fig. 11 - Correlagao entre o DFG e a EFNa (n=129).
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Embora se registe uma correlacao negativa (r=-0,10, Quadro 3.45)
entre a duragao da doencga e 0 DFG, esta nao atinge significado estatistico.
Como este é um aspecto que distingue os grupos I e Il, avaliou-se em
separado os coeficientes de correlacao para o grupo 1 e Il cujos resultados

foram, respectivamente, r=-0,19 (p=0,21) e r=0,15 (p=0,19).

DFG (ml/min/1,73m?) n=51
160 . . ’ r='0,09; 92:018;
“or- . . . L
120 - . B et

'] *
100 Y . o .
. . ° R '- . . .
80 I~ . . o ¢
60 - *
40
20 -
0 L 1 | | J
0 5 10 15 20 25
Seguimento (anos).

Fig. 12 - Correlacao entre a duracgao do seguimento e o DFG nos doerntes com

NR ligeira (graus 1 e 2).

DFG (mli/min/1,73m?) n=57
180 -

160 o ns.
140 - e
.
120 - * . .
100 . o o ., e

T

r=-0,10; R2=1;

80 -
60 -
40 ~
20 -

Seguimento (anos)

Fig. 13 - Correlacao entre a duracao do sequimento e o DFG nos doenles com

NR moderada (graus 3 e 4).
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Nas Figs. 12, 13 ¢ 14 relaciona-se o DFG com a durac¢do do seguimento
em cada um dos trés graus major de NR: ligeira, moderada e grave. Verifica-
-se em todos uma tendéncia para a reduc¢do do DFG com o tempo mas sem
atingir valores eslalisticamente significativos.

n=22
DFG (ml/min/1,73m?) 1=-0,08; R2=0,7
140 n.s.
120 -
100 -~ . e .
80 - e . :. -
60 - . .
40 .
20 -
0 L 1 . L | ]
0 5 10 15 20 25
Seguimento (anos) '

Fig. 14 - Correlagao entre a duracao do seguimento e o DFG nos doentes com
NR grave (graus 5 e 6).

No Quadro 3.46 quantifica-se por regressao multipla, tipo stepwise
progressivo, a importancia relativa de cada uma e da totalidade das
variaveis apontadas definidas como independentes na determinacao do
valor do DFG, variavel dependente.

Quadro 3.46 - Regressio linear miltipla do DFG (variavel dependente} com
as ya;iévgis independentgs (n=129)

Variavel Variavel Coeficiente wvalor R R? F
dependente  independente estimado det
DFG Idade diagnostico 0,61 0,10 0,45 20,5 5,24*
Idade -0,64 -0,12
Seguimento 0,55 0,11
Grau de cicatriz -8,30 -5,25**
TAS (SDS) 3,24 1,10
TAD (SDS) -0,92 -0,29

*p=0.0001; **p<0.0001; R - coeficiente de correlagdo miltipla: R? - percentagem
de variancia explicada; F - valor F da andlise de variancia da regresséo
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Como pode verificar-se, o0 modelo apresenta valor estatistico muito
significativo, com uma elevada percentagem de variancia explicada para a
qual contribui quase exclusivamente o grau de cicatrizacao renal, iinico
factor com influéncia determinante na variacao do DFG. Estes resultados
foram semelhantes aos obtidos na analise dos grupos1 e Il separadamente.

Para a CrP, incluindo no modelo as mesmas variaveis, obtiveram-se os
resultados constantes do Quadro 3.47.

Quadro 3.47 - Regressio linear miiltipla da CrP (variavel dependente) com
as variaveis independentes (n=151)

Variavel Variavel Coeficiente valor R R? F
dependente independente estimado det
CrP Idade diagnéstico -3,14 -0,92 0,58 35,0 13,3%*
Idade 4,66 1,38
Seguimento -3,09 -0,91
Grau de cicatriz 5,40 5,36**
TAS (SDS) 3,17 1,83
TAD (SDS) 5,55 2,80*

*p<0.01; *p<0.0001:; R - coeficiente de correlagéo miltipla; R? - percentagem de
varidncia explicada; F - valor F da andlise de vartancia da regressao

Deve comentar-se desde ja que, nesle modelo, a TAD e o grau de
cicatrizacdo renal contribuem para o elevado valor de R? registado. E de
salientar que apesar da correlacao significativa com a idade, quando
incluida no modelo de regressdao multipla esta nao demonstrou valor
significativo na determinacao dos valores de CrP.

Resultado semelhante obteve-se na analise do grupol, de doentes mais
velhos. Nos mais jovens (grupo Il) s6 o grau de lesao renal influenciou
significativamente o valor da CrP.

O modelo de estudo da EFNa por esta analise ndo moslrou significado
estatistico em relagdo a nenhuma das variaveis independentes assinala-
das.

Para complementar o estudo do DFG por grau de NR, analisa-se por
ANOVA multifactorial (Quadro 3.48 e Fig.15) o efeilo desta variavel com
ajustamento para outras variaveis dicotomicas, como o sexo e entrando em
linha de conta com outros factores como co-variaveis, designadamente, a
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Quadro 3.48 - DFG (ml/min/1,73m?): média e EPM por graus de cicatriz

(n=129)
GRAUS n Média (IC 95%) EPM F p
1 13 114,3 (101,9-126,6)* 6,24 6,296 0,0001
2 38 104,6 (97,3-111,8)** 3,63
3 28 99,2 (90,7-107,6)** 4,25
4 28 87,2 (78,8-95,7)# 4,25
5 14 78,2 (66,3-90,2)# 6,02
6 8 80,1 (64,3-95,8)# 7,96

*p<0.05 versus graus 3.4.5 e 6; ** p<0.05 versus graus 4.5 e 6; #p<0.05 versus
grupo-controlo; EPM - erro-padréo da média; F - valor F da analise de vartancia; IC

95% - inlervalo de confianca a 95%

idade, idade de diagnoéstico, a TAS e aTAD, como co-variaveis. As anotacoes
estatisticas na Fig. 15 referem-se a esitudo por ANOVA e correlacao de

Spearman.

200 PFG (ml/min/1,73m?2) F=6,296; p=0,0001
180 |- . # # r=-0,43; R?=19;
. p=0,001
160 |- . . .
140 . i . .

120 b ' : : . N
100 F———— ¥ - T ————————————————— . ._
80 T _I; . i
60 - . ' ) ! '
40 s ¢

20 -
0 | | | | L I
1 2 3 4 5 6
Grau de cicatriz

Fig. 15 - DFG: Distribuic@o pontual e médias por graus de cicatriz (n=129).
A linha tracejada representa a média do grupo-controlo. (*p<0,05vs 3,4,5 ¢

6: # p <0,05vs 4,5 e 6).
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Na Fig.16, seguindo o mesmo modelo de estudo, evidenciam-se as
diferencas do DFG médio por grau de NR, entre os 2 sexos.

F=8,671; p=0,003

0 DFG (ml/min/1,73m?)

-#-Sexo Femin.(n=79)
-+ Sexo Masc. (n=50)

| |
3 4
Grau de cicatriz

Fig. 16 - DFG: Média por sexos e graus de cicatriz.

Avariacao da concentracao plasmatica de creatinina acompanhou, no
sentido inverso, os resultados demonstrados para o DFG, tendo-se mostra-
do significativamente superior no sexo masculino e nos graus mais
elevados de NR em comparacido com os ligeiros e moderados.

A EFNanao mostrou qualquer relacdo com o sexo, mas foi superior nos
graus mais elevados de NR como ja demonstrado no estudo de correlacio
(Quadro 3.45).

3.4. PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA RENAL

Definiu-se como limite inferior do normal para o DFG, um valor de 82
ml/min/1,73m?, igual 8 média menos dois desvios-padrido da populacao-
-controlo. Apontam-se nas alineas seguintes as caracteristicas dos doentes
identificados como insuficientes renais (IR) pelo critério adoptado.
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3.4.1. Estudo descritivo e comparativo da populacido com e sem
insuficiéncia renal

No Quadro 3.49 registam-se o ntimero de doentes IR por grupo
investigado e na populacéo total.

Quadro 3.49 - Insuficiéncia renal: frequéncia nos Grupos I e II e na populacao
total

DFG<82ml/min/1,73m? DFG>82ml/min/1,73m? y2 p

n) n (%) n (%)
GRUPO1 (81) 16 (26) 45 (74) 0,55 0,45
GRUPO 11 (68) 20 (29) 48 (71)
TOTAL  (129) 36 (28) 93 (72)

As caracteristicas clinicas da populacao de doentes com e sem reducéo
do DFG sao analisadas no Quadro 3.50.

Quadro 3.50 - Doentes com e sem insuficiéncia renal: caracteristicas clinicas,
morfologicas, CrP e EFNa. Resultados expressos em média
(EPM)

DFG<82 ml/min/1,73m? DFG>82 ml/min/1,73m?2 P

(n=36) (n=93)
Sexo F (%)/M (%) 17 (47)/19 (53) 62 (67)/31 (33) 0,04*
Idade de diagnodstico
{anos) 2,19 (0,39) 2,59 (0,23) 0,38
Idade (anos) 15,40 (1,006) 14,70 {(0,56) 0,55
Seguimento (anos) 13,10 (1,09) 12,20 (0,55) 0,41
NR unilateral/
bilateral (%) 7 (19)/29 (81) 60 (65)/33 (35) <0,001*
Grau de cicatriz 3,97 (0,21) 2,79 (0,13) <0,001
TAS (SDS) 0,91 (0,14) 0,98 (0,09) 0,68
TAD (SDS) 0,28 (0,15) 0,32 (0,08) 0,81
CrP (umol/]) 86,30 (2,66) 62,00 (1,58) <0,001
EFNa (%0) 0,86 (0,06) 0,74 (0,03) 0,09

* - estudo por y?. Restante andlise por ANOVA
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O numero de IR no sexo feminino foi de 17 em 79 (22%) versus 19 em
50 (38%) no sexo masculino (x?=4,13; p=0,04).

A percentagem de doentes IR com NR bhilateral {oi de 47% (29 de 62),
inferior a observada nos casos de doenca unilateral - 10% (7 de 67)
(x?=19,35; p<0,0001).

Do total dos 36 doentes com IR s6 4 (11%) tinham simultaneamente
HTA,; os restantes apresentavam TA dentro dos parametros normais para
a idade e sexo.

O numero de doentes com DFG<82 ml/min/1,73m? submetido a
tratamento cirargico do RVU (28 de 80; 35%) foi signilicativamente
superior ao de IRmantidos sob tratamento médico (8 de 49; 16% ) (x*=4,20;
p=0.04). A média do DFG no grupo operado foi inferior ao grupo sob
tratamento conservador (93,5 versus 100,8 ml/min/1,73m?), mas a
diferenca nao foi significativa (p=0,23).

Na analise da prevaléncia de IR por idade de diagndéstico constatou-se
uma percentagem de 50% (18 de 36) no grupo com idade < 1 ano de vida,
sendo esse valor de 39% (14 de 36) nogrupo >l e<5anosede 11% (4 de
36) no grupo > 5 anos.

Adoptando a divisdo em apenas 2 grupos ctarios, < 3 anos e > 3 anos,
referida por alguns autores 9, nao se registou diferenca no ntmero de
doentes com IR em cada grupo [27 de 94 (29%) versus 9 de 34 (23%);
%?=0,01; p=0,90]. Existem todavia contrastes no DFG entre estes 2 grupos,
que sao significativos nos graus 5 e 6 de NR, como se mostra na Fig. 17.

Ja foi anteriormente demonstrada a auséncia de correlagao significa-
tiva entre a duracdo da doenca e o DFG. Dos 31 doentes com idade > 20
anos, 12 (39%) enquadravam-se no critério de IR, mas sem superioridade
estatistica e relacédo aos doentes com IR e idade <20 anos (24 de 98; 25%),
(x?=1,71; p=0,19).

Como se mostra na Fig. 18 existe uma percenlagem crescente de
doentes IR dos graus menores para os mais graves de NR.
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DFG (ml/min/1,73m2) NR 3 anos
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Fig. 17 - DFG: Médias nos doentes com diagnostico de NR antes (< 3 anos)
e depois dos 3 anos (> 3 anos) por graus de cicalriz. A linha tracejada
representa a média da populacao-controlo.

% 2_ .
100 - - x°=19,6; p=0,001

2 DFG <82 mi/min/1,73m2
3 DFG »82 ml/min/1,73m?2
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Grau de cicatriz

Fig. 18 - Distribuicao dos doentes com func@o renal normal (DFG>82 ml/
min/ 1,73 m?) e reduzida (DFG < 82 ml/min/ 1,73 m?), por graus de cicatriz.
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No Quadro 3.51 expdem-se os DFG dos IR por grau de NR.

Quadro 3.51 - Doentes IR: DFG (ml/min/1,73m?2): média e EPM por graus
de cicatriz (n=36)

GRAUS n Média (IC 95%) EPM F r
1 2,750 0,04
2 6 74,6 (66,3-82,9)* 4,07
3 6 70,1 (61,8-78,4)* 4,07
4 12 70,9 (65,0-76,7)* 2,87
5 7 58,2 (50,5-65,9) 3,76
6 5 65,2 (56,1-74,2) 7,96

* p<0.05 versus grau 5; EPM - erro-padrdo da média; F - valor F da andlise de
varidancia; IC 95 - intervalo de deconfianca a 9%

Nestamesma populagao constatou-se que aidade média de diagnostico
dos doentes com graus 5 e 6, correspondendo aos valores mais baixos de
DFG, era inferior & dos doentes comgraus 2 e 3: 2,1 e 1,4 versus 2,2 e 2,5
anos, respectivamente, mas néo significativa (p=0,95).

Tal como observado para a populacao em geral também neste grupo de
IR o grau de cicatriz € o que melhor se correlaciona com o DFG e a CrP
(Quadro 3.52), sendo também, em estudo por regressao multipla stepwise,
a unica variavel independente influenciando significativamente aqueles
factores. Correlacoes com outras variaveis, designadamente a idade e
duracao da doenca, ndo demonstraram significado estatistico.

Quadro 3.52 - Doentes IR: coeficientes de correlacdo entre DFG, CrP, EFNa
e outras variaveis (n=36)

DFG CrP EFNa
DFG (ml/min/1,73m?) - -0,67** -0,46**
CrP (umol/1) - - 0,26
Grau de cicatriz -0,42* 0,34* 0,25
TAS (SDS) -0,04 0,02 -0,05
TAD (SDS) -0,22 0,18 0,16

*0<0.05, **p<0,01
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Apesar da inexisténcia de correlacdo significativa entre TA e DFG, o
estudo dos SDS da TAS registou, neste grupo com IR, valores mais elevados
nos graus 5 € 6 que nos graus 1 e 2 (1,37 ¢ 1,68 versus 0,17 ¢ 0,55,
respectivamente; F=3,37, p=0,02). Para a TAD registou-se observacao com
significado semelhante.

O DFG dos doentes NT nao foi significativamente diferente do dos HT,
[94,8 (6,3) versus 97,4 (2,5) ml/min/1,73m?; F=0,153, p=0,70].

Por outro lado, no grupo de 17 doentes HT em que foi possivel obter
avaliacdo do DFG, os doentes com scores mais elevados de TAS e TAD,
pertencentes aos graus 5 e 6 de NR, tinham DFG médios de 84,7 ¢ 71,0
versus 166 e 106 ml/min/1,73m?, nos grupos 1 e 2, respectivamente
(p<0,05).

3.5. FUNCAO RENAL E NEFRECTOMIA UNILATERAL

Os detalhes dos 5 doentes submetidos a nefrectomia unilateral apre-
sentam-se no Quadro 3.53. As caracteristicas clinicas destes doentes
foram apresentadas no Quadro 3.36.

Ovalormédionos 3 doentes com determinacio doDFG é de 87 ml/min/
/1,73 m?, significativamente inferior & média da populacdo restante e
mesmo da populacdo-controlo. A CrP e a EFNa médias foram semelhantes
ao resto da amostra populacional.

Quadro 3.53 - Nefrectomia unilateral: CrP, DFG ¢ EFNa em doentes com
rim dnico (n=5)

Doente Sexo CrP DFG EFNa TAS TAD
n2 {mol/l) (ml/min/1,73m23) (%) (SDS)

3 F 106 NE 1,18 2,22 2,11
43 F 68 97 0,88 2,04 0,73
69 M 82 81 0,51 1,76 0,25
85 F 89 NE 0,71 0,35 0,36

146 F 52 85 0,95 0,08 0,06

NE - néo efectuacdo
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4. ACTIVIDADE DA RENINA PLASMATICA

4.1. POPULACAO

A actividade da renina plasmatica (ARP) foi avaliada nos 156 doentes
da amostra populacional.

Da analise global dos resultados foram excluidos 25 doentes (16%):
vinte do grupo [ por tomarem contraceptivos hormonais e 5 por serem
portadores de rim tinico (4 do grupo I e 1 do grupo II). Os dados destes
doentes serao apresentados no final deste subcapitulo, tal como efectuado
anteriormente.

4.2. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DA ARP E DOS SDS
DA ARP

No Quadro 3.54 resumem-se os valores absolutos da ARP e respectivos
SDS em relagao a média da populacao-controlo. Dadas as limitacdes ja
definidas na metodologia, a comparacéo entre os grupos € feita usando
apenas os resultados dos SDS da ARP.

Quadro 3.54 - ARP: média geométrica (limites) e SDS (média e DP) nos
grupos I e II e na populacéo total

ARP (ngAl/l/h) SDS valor de p
n Meédia (limites) Média (DP) (teste t vs 0)
GRUPO 1 (62) 333 (22-1097) 0,82 (1,03)* t=6,3 <0,001
GRUPO 11 (69) 539 (44-1864) 0,68 (1,07) t=5,6 <0,001
TOTAL (131) 429 (22-1864) 0,75 (1,05) 1=12,5 <0,001

* p=0.77 versus grupo Il

Nao se observaram diferencas significativas entre os SDS médios do
sexo feminino e do sexo masculino (1,08 versus 0,88; p=0,37) nem entre os
doentes com NR unilateral ou bilateral (0,70 versus 0,81; p=0,38).
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4.3. ESTUDO DE INTERDEPENDENCIA ENTRE ARP EIDADE, GRAU
DE NEFROPATIA, TA E FUNCAO RENAL

4.3.1. Regressio linear simples entre ARP e idade

Nas figuras 19 e 20 representam-se as distribuicoes pontuais e a recta
de regresséo entre ARP e idade, nos grupos 1 e II.

Fig. 20 - Grupo II (n=69): correlacdao entre ARP (escala logaritmica) e idade.

ARP (ngAlfl/h)
10.000 ' r=-0,02; R2=0,1
p=0,85
1.000 o %
“ . . . L]
L4 ¢ o r. * * . .o *
A ey g v v
..- '.o...o.. “o.
100 . . .
[
10 1 | t | J
5 10 15 20 25 30
Idadse (anos)
Fig. 19 - Grupo I (n=62): correlac@o entre ARP (escala logaritmica) e idade.
ARP (ngAl/i/h)
10.000 — r=-0,27; R2=7,4
p=0,02
3 - .
1.000 H\Nx e -
[ ]
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Como se pode observar, a correlacao (negativa) registada entre a ARP
e a idade €, em qualquer dos casos, muito superior a correlacdo de -0,63
descrita, seguindo a mesma técnica de determinacao da ARP, para uma
populagao-controlo com rins normais *19. Registe-se ainda que esta
diferenca € particularmente acentuada em relacao ao grupo | de doentes
mais velhos.

4.3.2. Correlacdo e regressio linear miltiplas entre os SDS da ARP
€ outras varidveis

No Quadro 3.55 objectivam-se os resultados do estudo de correlacio
entre variaveis com possivel associacao ou dependéncia em relacdo 4 ARP.

Quadro 3.55 - Coeficientes de correlacdo dos SDS de ARP versus idade,
grau de cicatriz renal, TA, DFG e EFNa

Grupo I Grupo II Total

n=62) (n=69) n=131)
Idade (anos) 0,48%* -0,10 0,18*
Duracédo da doenca (anos) 0,38%** 0,02 0,17*
Grau de cicatriz 0,01 0,11 0,03
TAS (SDS) 0,11 -0,03 0,02
TAD (SDS) 0,13 -0,09 0,01
DFG (ml/min/1,73m%?) -0,03 -0,20 -0,08
EFNa (%) -0,14 -0,12 -0,11

* p<0.,05. **p<0.001

Salienta-se a acentuada tendéncia para a elevacdo dos valores dos SDS
da ARP com a idade e com a duracdo da doenca, um aspecto que nao se
observa nos doentes mais jovens. Qutras correlacoes investigadas, desig-
nadamente com a concentragio de CrP e entre os valores de TA e de EFNa,
ndo demonstraram significado estatistico.

No sentido de quantificar a importancia relativa das variaveis anterior-
mente referidas - definidas como independentes - na determinacéo dos
valores dos SDS da ARP - variavel dependente - estudou-se, por regressao
multipla stepwise, a relacdo entre estes parametros com o objectivo de
encontrar o modelo com maior percentagem de variancia explicada (R?) e
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de maior valor estatistico. Tal s6 foi alcancado para o grupo I, com os
resultados que se resurmem no Quadro 3.56.

Quadro 3.56 - Regressido linear miltipla dos SDS da ARP com a idade,
duracido do seguimento, grau de cicatriz e DFG. Grupo I

(n=62)
Variavel Variavel Coeficiente valor R R2 F
dependente independente estimado det
ARP Idade 0,19 2,50* 0,58 34 5,24*
(SDS) Seguimento 0,09 0,92
Grau de cicatriz 0,23 1,99*
DFG 0,00 0,83

*n<0.01 ; R - coefictente de correlacdo multipla: R? - percentagem de variancia
explicada; F - valor F da andlise de variancia da regressao

Estudos idénticos para o Grupo Il e para a populacdo total nao
permitiram obter resultados estatisticamente validos.

Na Fig. 21, em modelo de ANOVA ajustado para o sexo e para as co-
variaveisidade, TAS e TAD (SDS) e DFG, pode concluir-se que os graus mais
elevados de NR mostram tendéncia para SDS de ARP mais altos, mas o
modelo nao tem significado estatistico.

2 ARP (SDS) n=131
( F=1,442
p=0,21
1,5+ N
1+ E -
05 - o T -
0 | o ] ! ]
0 1 3 4 5 6
Grau de cicatriz

Fig. 21 - ARP(SDS) por graus de cicatriz: média e EPM. Resultados ajustados
para a idade, sexo, TAS e TAD (SDS) e DFG.
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4.4. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DOS DOENTES COM
ARP ELEVADA E NORMAL OU REDUZIDA

De acordo com a metodologia, definiu-se como elevado um valor de ARP
acima do limite superior do normal para a idade.

No Quadro 3.57 conclui-se que a percentagem global de doenles com
ARP acima do normal € de 27%.

Quadro 3.57 - ARP: Distribuicido dos doentes com ARP elevada (1) e normal
ou baixa (N ou )

ARP T ARP Nou { x2
n) n (%) n (%)

GRUPO I 16 (26)
GRUPO 1] 19 (28)

TOTAL 35 (27)

No Quadro 3.58 apresentam-se os resultados da comparacao entre
doentes com ARP elevada e nao elevada no que se refere as caracteristicas
clinicas, de TA e de funcéao renal.

As duas populagdes nao divergermn em qualquer dos parametros anali-
sados.

Quadro 3.58 - Caracteristicas da populaciao com ARP elevada e nio eleva-
da. Resultados expressos em média (EPM) (n=131)

ARPT (n=35) ARP N ou . (n=96) P

Sexo F (%) /M (%) 21 (60)/14 (40) 51 (563)/45 (47) 0,61*
Idade de diagnéstico (anos} 2,36 (0,38) 2,43 (0,23) 0,87
Idade (anos) 15,00 (1,13) 14,30 (0,48) 0,48
Seguimento (anos) 12,70 (1,07) 11,80 (0,51) 0,43
NR unilateral /bilateral (%) 19 (54)/16 (46) 53 (65)/43 (45) 0,92*
Grau de cicatriz 3,00 (0,22) 3,02 (0,23) 0,93
TAS (SDS) 0,91 (0,15) 0,96 (0,09} 0,78
TAD (SDS) 0,30 (0,13) 0,20 (0,08) 0,55
DFG (ml/min/1,73m?) 93,60 (4,56) 98,20 (2,76) 0,40
EFNa (%) 0,73 (0,06) 0,83 (0,03) 0,20

EPM - erro-padrao da média; * Estudo por y?: restante andlise por ANOVA




Capitulo 11l - Resultados 113

A distribuicdo por graus de nefropatia mosirou uma prevaléncia
semelhante de doenles com hiperreninémia nos graus ligeiro — 17 de 57
129%), moderado — 14 de 54 (26%) e grave — 4 de 20 (20%), x2=0,75;
p=0,68.

4.5. ARP EM DOENTES HIPERTENSOS E NORMOTENSOS

Paralelamente, o esludo da ARP na populacdo de doentes HT e NT
permitiu concluir que o nuimero de doentes com HTA e elevacao da ARP (7
de 35; 20%) nao era signilicativamente dilerenie do namero de HT com
renina normal ou baixa (16 de 96; 17%) {x?=0,03; p=0,85). Do mesmo modo,
as médias dos SDS da ARP na populacdo de HT foram semelhantes aos dos
NT (1,06 versus 0.69; p=0,12} quer de um modo global quer quando
investigados os respectivos valores por grau de NR.

No subgrupo de doentes HT o estudo de correlagdes multiplas da ARP
(SDS) foi significativo em relacao ao DFG (r=-0,49; p=0,04), a EFNa (r=-
0,43; p=0,04) e ao lempo de seguimento (r=0,44; p=0,03). Nao houve
correlacdo significaliva entre 0s SDS da ARP e o grau de NR (r=0,04; p=0,83)
e 0s SDS da TAS (r=0,24; p=0,25) ou da TAD (r=0,14; p=0,50).

Na analise de regressao multipla stepwise, o grau de cicatrizacgéo foi o
factor com maior valor de R? (53% - F=4,94; p=0,01) na determinacdo dos
valores dos SDS da TAS, excluindo o modelo as restantes variaveis como
a idade, a duracao do seguimento, o DFG e a ARP (SDS). Tal comprova
desde ja que, mesmo entrando em linha de conta com a ARP, o grau de
cicatriz mantém os valores de variancia explicada mais elevados.

Para a TAD encontraram-se resultados diferentes. Nesta, o modelo de
regressao multipla mostrou que a idade é o factor que maior R? apresenta,
mas semn significado estatistico.

Estesresultados apoiam o anteriormente descrilo (Quadro 3.33) aquando
doesludodaTAS e da TAD dos HT em relacdo exclusivamente com variaveis
clinico-morfolégicas.

4.6. ARP EM DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL
Também nao foi evidenciada diferenga significativa entre o namero de

doentes com IR e renina elevada (9 de 31; 219%) ou IR e renina normal ou
baixa {21 de 81; 26%) (¥*>=0,08; p=0,92}. Os SDS médios da ARP nos




114 Nefropatia de Refluxo na Crianca

doentes com IR foram também sobreponiveis aos dos doentes com func¢ao
renal conservada (0,83 versus 0,69; p=0,54).

O coeficiente de correlagao entre DFG e ARP (SDS) no subgrupo de IR
néo foi significativo (r=0,20; p=0,22).

4.7. ARP E CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

Como referido no subcapitulo da TA, a prevaléncia de HTA é significa-
tivamente maior nas doentes com NR e sob contracep¢do hormonal.

Das 20 doentes com uso regular destes farmacos, 6 (30%) tinham ARP
acima do limite superior ao normal e, destas, 4 (67%) tinham HTA. Quando
comparadas com o namero de hipertensas com renina normal (3 de 14;
22%), a diferenca apresenta lendéncia mas nao chega a atingir significado
estatistico (p=0,07; teste exacto de Fisher).

O nuamero de doentes com hiperreninémia no grupo sem contraceptivos
foide 21 em 72 (29%) versus 6 em 20 (30%) no grupo com contraceptivos
(x?=2,57; p=0,10).

Nesta populacao o valor médio dos SDS da ARP mostrou-se significa-
tivamente superior ao grupo de mulheres sem contraceptivos como se
comprova no Quadro 3.59.

Quadro 3.59 - ARP (SDS): média e EPM na populacdo com (+) e sem (-)
contraceptivos orais

n Média (IC 95%) EPM F p
+ 20 1,42 (0,93-1,91) 0,24 6,131 0,01
- 72 0,73 (0,80-1,35) 0,13

EPM - erro-padrao damédia; F - valor F da andlise de variancia; IC 95% - intervalo
de confianca a 95%

Dada a idade mais avancada das doentes sob contraceptivos, ao
ajustarmos o resultado anterior para a idade verificou-se que a diferenca
das médias dos dois grupos se reduz perdendo significado estatistico [1,25
(EPM=0,27) versus 0,78 (EPM=0,14) SDS - F=2,17; p=0,14].

Nao se encontrou neste grupo correlagao com significado estatistico
entre os valores dos SDS da ARP e qualquer das variaveis anteriormente
investigadas relacionadas com dados clinicos, de TA ou da func¢ao renal. O
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valor médio do DFG (ml/min/1,73 m? deste grupo [91,4 (EPM=5,6)] é
marginalmente inferior & média obtida nas doentes sem contraceptivos
(104,0 (EPM=2,8); p=0,04], mas esta diferenca deixa de ter significado
quando se procede ao ajustamento para a idade [95,4 (EPM=5,4) versus
102,9 (EPM=2,9); p=0,12].

Nao se demonstrou também relacao entre ARP e duracao do uso de
contraceplivos.

4.8. ARP E NEFRECTOMIA UNILATERAL

Os detalhes da ARP e respectivos SDS dos 5 doentes submetidos a
nelrectomia unilateral apresentam-se no Quadro 3.60. As caraclerislicas
clinicas destes doentes foram apresentadas no Quadro 3.36 e as da funcao
renal no Quadro 3.53.

Dois doentes mantém HTA apo6s nefreclomia lendo, contudo, ARP
dentro dos valores normais; um doente tem ARP elevada sem HTA.

Quadro 3.60 - ARP e nefrectomia unilateral: caracteristicas da ARP, SDS
da ARP e TA (n=5)

Doente Sexo ARP (LSN) ARP TAS TAD
n® (ngAI/l/h) (SDS) (SDS)

3 F 175 (811) 0,88 2,22 2,11
43 F 154 (311) 0,72 2,04 0,73
69 M 614 (311) 2,40 1,76 0,25
85 F 307 (715) 0,45 0,35 0,36

146 F 526 (834) 0,45 0,08 0,06

LSN - limite supertor do normal para a idade

5. SODIO INTRA-ERITROCITARIO E BOMBA DE SODIO
ERITROCITARIA

5.1. POPULACAO

Aconcentracido de sédio intra-eritrocitario (Nalc) foi analisada em 155
dos 1566 doentes, devendo-se a razdes técnicas a falta do resultado em um
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caso. O ntimero maximo de pontos de ligagao a ubaina marcada com tritio
(maximum binding - BMax), equivalente ao numero total de bombas de s6-
dio tipo Na+-K* ATPase dos eritrocitos, foi avaliada em 154 casos, nao tendo
sido possivel, lfambém por razdes técnicas, obter resultados em 2 doentes.

Sendo o objectivo fundamental avaliar a rela¢ao entre estes mecanis-
mos e a TA optou-se por retirar da analise os doentes em que outros facto-
res, paraalém da presenca de cicatrizes renais, pudessem interferir nos va-
lores da TA. Assim [oram excluidas as 20 doentes sob contraceptivos orais
(do grupo I) € os 5 portadores de rim tnico (4 do grupo I e 1 do grupo ).

5.2. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DA CONCENTRACAO
DE Nalc NOS GRUPOS I E II, NA POPULACAO TOTAL E NO
GRUPO-CONTROLO

Os resultados da conceniracdo de Nalc encontram-se expostos no
Quadro 3.61.

Quadro 3.61 - Concentracio de Nalc (mmol/1): média, DP e limites nos
grupos I e II, na populacio total e no grupo-controlo

n Média (DP) Limites p
GRUPO | 61) 6.3 (1,19) 4,0-9,4 n.s.
GRUPO I (69) 6,3 (1,09) 4,2-9,3 n.s.
TOTAL (130) 6.3 (1,13) 4,0-9,4 n.s.
CONTROLO (20) 6,5 (1,22) 4,9-8,9

n.s.- ndo significativo versus restantes grupos e grupo-contiolo

As concentracdes no sexo feminino e masculino mostraram-se seme-
thantes quer nos grupos 1 e II quer na populacao total. Também nao se
observaram diferencas entre os casos de atingimento uni ou bilateral ou
nos varios grupos etarios definidos de acordo com a idade no momento do
diagnostico e na data da presente investigacao.
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5.3. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DO BMax NOS GRU-
POS 1 E II, NA POPULACAO TOTAL E NO GRUPO-CONTROLO

Os resullados do BMax resumem-se no Quadro 3.62.

Quadro 3.62 - BMax (nmol/1): média, DP e limites nos grupos I e II, na
populacio total e no grupo-controlo

n) Média (DP) Limites P
GRUPO | (60) 9,8 (2,04) 5,9-16,9 0,002*
GRUPO 11 (69) 9,5 (2,03) 6.0-16,9 0,002*
TOTAL (129) 9,6 (2,23) 5,9-16,9 0,0008*
CONTROLO 20) 11,8 {2,82) 8,5-20,3

* persus grupo-controlo

A comparacao entre os resullados do sexo masculino e feminino
também nao revelou diferencas quer nos grupos quer na populacao total
[9,64 (0,30) versus 9,70 (0,25); p=0,89]. Foram também sobreponiveis 0s
resultados das situagdes de NR uni ou bilateral, tal como os valores nos
varios grupos étarios definidos para a idade no momento do diagnostico e
da investigacao.

A correlagao entre Nalc e BMax na populagdo-controlo e na populacao
total mostra-se nas Figs. 22 e 23.

5.4. ESTUDO COMPARATIVO DO Nalc E DO BMax EM DOENTES HT
E NT

O estudo comparativo destes paramelros em doentes classificados
como HT ou NT de acordo com os crilérios definidos na metodologia
apresenta-se no Quadro 3.63.
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Nalc (mmol/l}
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r=-0,71; R2=50;
p=0,007
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BMax (nmol/l)
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Fig. 22 - Correlag@o entre Nalc e BMax. Populacao-controlo (n=20).

Nalc (mmol/T)

r=-0,64; R2=42;
p<0,001

22
BMax (nmol/l)

Fig. 23 - Correlacao entre Nalc e BMax. Populacao total (n=129).
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Quadro 3.63 - Nalc e BMax: média ¢ EPM em doentes HT, NT e no grupo-

-controlo
VARIAVEL Média EPM F p
n) (IC 95%)
Nalc (mnmol/1)
NT (108) 6,3 (6,08-6,52) 0,11 0,708 0,49
HT (22) 6,5 (6,08-7,05) 0,17
Controlo (20) 6,5 (5,97-7,14) 0,31
BMax (nmol/1)
NT (107) 9,7 (9,27-10,15)* 0,21 5,844 0,003
HT (22) 9.4 (8,52-10,46)* 0,43
Controlo 20) 11,8 (10,63-12,98) 0,73

*p<0.05 versus grupo-controlo; EPM - erro-padrao da média; F- valor Fda andlise
de variancia; IC 95% - intervalo de confianca a 95%

5.5. ESTUDO COMPARATIVO EM DOENTES COM E SEM HISTORIA
FAMILIAR DE HTA ESSENCIAL

Nos Quadros 3.64 ¢ 3.65 comparam-se os resultados de doentes com
historia familiar positiva ou negativa de HTA essencial versus grupo-

-controlo.

Quadro 3.64 - Nalc (mmol/1): média ¢ EPM em doentes com histéria fa-
miliar negativa e positiva de HTA essencial versus grupo-

-controlo
HISTORIA Média EPM F D
n) (IC 95%)

Negativa (77) 6,2 (6,02-6,54) 0,12 0,272 0,92
Positiva -1,5 27 6,4 (5,99-6,87) 0,21
(score -2 (17) 6,5 (5,97-7,08) 0,32

-2,5 (7) 6.3 (5,43-7,16) 0,52

-3 2) 6,6 (4,97-8,29) 0,50
Controlo (20) 6,5 (5,97-7,14) 0,31

EPM - erro-padréo da média; F- valor Fda andlise de variancia; IC 95% - intervalo

de conflanca a 95%
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Quadro 3.65 - BMax (nmol/1): média e EPM em doentes com historia
familiar negativa e positiva de HTA essencial versus grupo-

-controlo
HISTORIA Média EPM F P
n) (IC 95%)

Negativa (76) 9,6 (9,08-10,14)* 0,24 2,408 0,03
Positiva -1,5 27 9,9 (9,09-10,86)* 0,48
(score) -2 (17) 9,4 (8,32-10,54)* 0,64

-2,5 (7) 9,7 (7,97-11,45)* 0,52

-3 2) 9,9 (6,65-13,14)* 2,20

Controlo (20) 11,8 (10,62-1,99) 0,73

*p<0,05 versus grupo-controlo: EPM - erro-padréo damédia; F - valor Fda andlise
de variancia; IC 95% - intervalo de confianca a 95%

Dos 78 doentes com histéria [amiliar negativa, 11 deles (9%) sao HT,
sendo a percentagem de 23% (12 de 53) nos doentes com historia positiva
(x?>=1,05; p=0,30).

Nos doenles HT com histéria familiar positiva ou negativa de HTA
essencial nao se observaram diferengas significativas nem no Nalc [6,2
(EPM=0, 14) versus 6.4 (EPM=0,13) mmol/l; p=0,92] nem no BMax [9,2
(EPM=0,59) versus 9,9 (EPM=0,78) nmol/l; p=0,87]. Paralelamente, os
resultados daqueles parametros foram também sobreponiveis na popula-
cao de individuos NT com e sem passado familiar hipertensivo. O modelo
utilizado introduziu factores de correccao como sexo, grau de cicatrizagao,
DFG e ARP (SDS).

5.6. Nalc E BMax EM DOENTES HIPERTENSOS E NORMOTENSOS
POR GRAU DE NR

Os valores médios de Nalc (mmol/1) e de BMax (nmol/l), por grau de
cicatriz (de 1 a 6) represeniam-se nos diagramas das Figs. 24 e 25.
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Nalc (mmol/l)
0

F=1,6; p=0,20
EEINT (n=108)
EIHT (n=22)

1 2 3 4
Grau de cicatriz

Fig. 24 - Nalc (médias) nos doentes NT e HT, por graus de cicatriz. A linha
tracejada representa a media da populacao-controlo.

F=1,6; p=0,20
*p=0,05; **p<0,05
EENT (n=107)
EIHT (n=22)

BMax (nmol/l)
0 i

1 2 3 4 5 6
Grau de cicatriz

Fig. 25 - BMax (médias) nos doentes NT e HT, por graus de cicalriz. A linha
tracejada representa a meédia da populacao-controlo.
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5.7. Nalc e BMax EM DOENTES COM E SEM INSUFICIENCIA RENAL

A concentracao de Nalc (mmol/]) foi de 6,6 (EPM=0,19) na populacéo
com DFG<82 ml/min/1,73m?, um valor sobreponivel ao observado nos
doentes com DFG superior aquele limite [6,3 (EPM=0,12)] e também ao
grupo-controlo [6,5 (EPM=0,31}]. O BMax (nmol/l) nos insuficientes renais
foi de 9,2 (EPM=0,38}, inferior ao dos doenles com DFG>82 ml/min/
1,73m? [9,8 (EPM=0,24)}}, embora a diferen¢a nao seja significativa (p=0,22).
Estes dois valores sao, no entanto, ambos significativamente inferiores aos
do grupo-controlo [11,8 (EPM=0,73); p<0,05].

5.8. NAIC E BMAX EM DOENTES SOB CONTRACEPCAO HORMO-
NAL E EM DOENTES SUBMETIDOS A NEFRECTOMIA UNILA-
TERAL

Apesar de retirados da andlise global, pela possivel interferéncia destes
factores na regulacgdo da tensdo arterial, os resultados do Nalc e do BMax,
nestes doentes nao mostraram diferencas significativas relativamente a
restante populagao investigada.

Permaneceram significativas as diferencas do BMax entre o grupo-
-controlo ¢, respectivamente, a populacio com rim tmico e sob contraceptivos
hormonais.

5.9. ESTUDO DE INTERDEPENDENCIA DO Nalc E DA BOMBA DE
SODIO COM OUTRAS VARIAVEIS

5.9.1. Na populacio total

No Quadro 3.66 objectivam-se os resultados do estudo de correlacédo
entire Nalc e BMax e outros factores com possivel associacio ou dependén-
cia em relacdo aquelas variaveis.

Com a excepcao da correlacdo negatliva entre Nalc e BMax nao se
observou nenhuma outra com significado eslatistico.

A analise isolada dos grupos 1 e Il também ndo permitiu obter
resultados significativos, nomeadamente, em relacdo com a idade e a
duracao da doenca, os tinicos factores que distinguem os dois grupos.
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Quadro 3.66 - Coeficientes de correlacdo entre Nalc e BMax versus graude
cicatriz, TA, DFG e ARP. Populaciao total

VARIAVEL Nalcfmmol/l) Bmax{nmol/l)
(n=130) n=129)
Nalc - -0,64*
Grau de cicatriz 0,12 -0,11
TAS (SDS) 0,14 -0,09
TAD (SDS) 0,11 -0,11
DFG (ml/min/1,73m?)e -0,07 0,09
EFNa (%) 0,08 -0,01
ARP (SDS) 0,04 -0,10

*p<0.001; e n=112

5.9.2. Nos doentes hipertensos

Em conirapartida, na andlise exclusiva dos doentes HT obtiveram-se os

coeficientes de correlacdo apontados no Quadro 3.67.

Quadro 3.67 - Doentes hipertensos: coeficientes de correlacédo entre Nalc
€ BMax versus grau de cicatriz, TA, DFG, EFNa ¢ ARP

VARIAVEL Nalcfmmol/l) Bmax(nmol/l)

(n=22) n=22)

Nalc - -0,64**

Grau de cicatriz 0,45* -0,62*

TAS (SDS) 0,43* -0,42*

TAD (SDS) -0,07 -0,25

DFG (ml/min/1,73m?2}e 0,27 0,14

EFNa (%) 0,10 0,03

ARP (SDS) -0,48* 0,18

* p<0.05. ** p<0.,001: » n=17

Nas Figs. 26 e 27 objectivam-se, diagramaticamente, as correlagdes

entre grau de NR, Nalc e BMax.
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Fig. 26 - Doentes HT: correlacao entre grau de cicatriz e Nalc. A linha
tracejada representa a média da populacao-controlo.
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Fig. 27 - Doentes HT: correlacao entre grau de cicalriz e BMax. A linha
tracejada representa a média da populacao-controlo.

Os resultados da correlagdo entre TAS e grau de cicalriz (r=0,51;
p<0,01) e entre TAD e idade (r=0,39; p<0,05) obtidos nesta populacao,
foram anteriormente sublinhados (Quadro 3.33).



Capitulo III - Resultados 125

O estudo de regressao linear multipla stepwise da variacdo do Nalc
(variavel dependente) em funcao das variaveis contidas no Quadro 3.67
permitiu concluir que a ARP contribui com 23% do total de 44% de R? sendo
os restantes 21% devidos ao grau de cicatriz (20%) e ao conjunto das outras
variaveis {1%). Este modelo apresentou um valor F de 4,788 (p=0,01).

A analise idéntica para o BMax (variavel dependente) permitiu obter um
R? total de 32% dependendo 27% do grau de cicatrizacao, 3% da ARP e 2%
das restantes variaveis. Este modelo atinge apenas significado estatistico
marginal, com um valor de F de 2,798 (p=0,06).

5.9.3. Nos doentes com insuficiéncia renal

Foi efectuado um estudo semelhante ao dos HT na populacao de 36
doentes com IR.

Para além da correlacdo negativa (r=-0,67; p=0,0001) enire Nalc e BMax
os resultados nao evidenciaram qualquer correlacao com significado es-
tatistico entre aquelas variaveis e os factores da funcéo renal investigados.

6. “MICROALBUMINURIA”
6.1. POPULACAO

Na avaliacdo da excrecdo urinaria de albumina (EUA) foi possivel
estudar 145 (93%) da totalidade da amostra populacional de 156 doentes.
Os onze restantes recusaram-se a colaborar na colheita de urina de 24
horas ou forneceram amostras incompleias ou incorreclamente colhidas
que loram rejeiladas. Estes perlenciam na sua maioria ao grupo 1. Todavia,
néao {oi encontrada diferenca significativa nas caracteristicas clinicas e no
grau de nefropatia entre os doentes que nao procederam a recolha de urina
€ 0s restantes.

Os b doentes corn rim tnico foram eliminados da analise global dos
resultados, sendo os seus dados apresentados no final do subcapitulo da
proteintria tubular. A subamostra fica, como tal, limitada a 140 individu-
os, 71 do grupo I e 69 do grupo Il.
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De acordo com o enunciado na metodologia apresentam-se os resulta-
dos dos calculos, para cada doentle, da relagdo entre as concentracdes
urinarias de albumina e creatinina (AU/CU, mg/mmol) e do débito de EUA
por unidade de tempo e com correccdo para a superficie corporal (DEUA,
pg/min/1,73m?).

Os resultados foram comparados com os de 46 individuos saudaveis,
de ambos os sexos, com idades sobreponiveis.

6.2. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DA RELACAO AU/CU
E DO DEUA NOS GRUPOS 1 E II, NA POPULACAO TOTAL E NO
GRUPO-CONTROLO

Os resultados das médias geométricas e dos limites minimo e maximo
observados para a AU/CU e o DEUA enconiram-se expostos no Quadro
3.68.

Quadro 3.68 - AU/CU (mg/mmol) e DEUA (1g/min/1,73m?): média geomé-
trica (limites), nos grupos I e II, na populacio total e no
grupo-controlo

AU/CU DEUA
n) {(mg/mmol) {ug/min/1,73m?2)
GRUPO | (71) 0,90 (0,13-9,73)* 6,82 (0,93-86,7)*
GRUPO 11 (69) 1,05 (0,11-44,31)* 7,02 (0,20-335,3)*
TOTAL (140) 0,97 (0,11-44,31)* 6,92 (0,20-335,3)*
CONTROLO (46) 0,33 (0,06-2,50) 1,66 (0,18-18,06)

* p<0.001 versus grupo-controlo (tesle t)

Salienta-se, de novo, os resullados semelhantes nos grupos I e 11,

A correlacdo entre o DEUA por minulo com correcgdo para a superficie
corporalmostrou um elevado coeliciente comarazao albumina/creatinina,
quer na populacéo total quer no grupo-testemunha, como se mosira nas
Figs. 28 e 29. Assim, para simplilicar a apresentacao dos resultados, nas
analises seguintes de interdependéncia com outras variaveis, opta-se pelo
esiudo apenas da AU/CU.
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r=0,89; R2=79
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100

Fig. 28 - Correlacao entre AU/ CU e DEUA (escala logaritmica) na populacéao-

-controlo.
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Fig. 29 - Correlacao entre AU/CU e DEUA (escala logaritmica). Populacédo

total (n=129).

Na populacdonormal, amédia geométrica da AU/CU, no sexo feminino,
ndo foi significativamente diferente da observada no sexo masculino. No
total de doentes, a média geométrica (limites) do sexo feminino foi de 0,85
(0,11-9,73) mg/mmol, inferior ao sexo masculino [1,17 (0,11-44,3) mg/
/mmol], mas sem significado estatistico (p=0,07). As diferencas mais
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evidentes entre os dois sexos situam-se nos graus mais avancados de
nefropatia (Fig.30).

AU/CU {(mg/mmol)
00

-s-Sexo Femin. (n=82)
-+ 8exo Masc. {(n=58)
p=0,07
10
1 4J
01 ! ! ! ! -
"1 2 3 4 5 6

Grau de cicatriz

Fig. 30 - AU/ CU: média geométrica por sexo e graus de cicatriz.

Na NR bilateral evidenciou-se uma albuminuria muito superior ao
atingimento unilateral [1,47 (0, 13-44,3) versus 0,70 (0,1 1-4,85) mg/mmol;
p=0,001].

Estes resultados sao concordantes nos grupos I e 11.

6.3. ESTUDO DE INTERDEPENDENCIA ENTRE AU/CU E OUTRAS
VARIAVEIS

Nao foi encontrada correlacio significativaentre AU/CU e idade nemna
populacdo total (Fig.31) nem na analise isolada de cada grupo. No grupo-
-controlo encontrou-se uma correlacéo negativa sem significado estatistico
{r=-0,21; p=0,16).

A relacdo entre AU/CU e grau de cicatrizagdo renal representa-se
graficamente na Fig.32 onde os resultados estao ajustados para o sexo, a
idade e 0 DFG. Em cada grau de NR esta representada a média geométrica
do grupo e as linhas tracejadas representam a média geométrica e o limite
superior registado na populagdo-testemunha. Em todos os graus de NR a
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Fig. 31 - AU/ CU: Distribuicao pontual, por idade, na amostra populacional.
As linhas tracejadas representam a média geométrica e o limite superior do

normal.
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Fig. 32 - AU/CU: Distribuicao pontual e média geométrica por grauw de
cicatriz. As linhas tracejadas representam a média geométrica e o limite

superior do normal (#p<0,05

vs4,5e6).

média geométrica € significativamente superior & do grupo-controlo. As
meédias dos grupos 1, 2 e 3 sao significativamente inferiores as dos 4, 5 e
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6. As anotagoes eslalisticas referem-se ao estudo por ANOVA ¢ & correlacao
de Spearman.

A correlagédo forlemente negativa entre DFG e AU/CU pode observar-se
na Fig. 33.

100~ AU/CU (mg/mmol) r=-0,37: R?=13
. p<0,01
= .
' T » .
. . "t
» . - .. -. .l‘
- .. (R e . f .
. ..-. : . s
N : .
0’1 " ! ! te L L] . 1 ° JL L Il ]
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
DFG (ml/min/1,73m?2)

Fig. 33 - Correlacao entre AU/ CU (escala logaritmica) e DFG na amostra
populacional (n=124)

O estudo de correlacao com outrasvariaveis, designadamente, TA, ARP,
EFNa, Nalc, BMax. peso e estatura, ndo mostrou resultados significativos.

A importancia relativa das variaveis descritas - independentes - na
grandeza de AU/CU - variavel dependente - apresenta-se no modelo de
regressao linear multipla stepwise do Quadro 3.69.

Quadro 3.69 - Regressao linear multipla da AU/CU (mg/mmol) com a
idade, grau de cicatriz e DFG. Populacio total (n=140)

Variavel Variavel Coeficiente valor R R2 F
dependente independente estimado det
AU/CU Idade 0,21 0,77 045 21 8,17*
Grau de cicatriz 0.11 3.34**
DFG 0,00 -2,37*

*p=0.01 : **p<0.01. R - coeficienle de correlacio miltipla: R? - percentagem de
variancia explicada: F - valor F da andlise de variancia da regressdo
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O grau de cicatriz contribui para cerca de 14% de R? e o DFG com 0s
restantes 7%. A idade contribui com menos de 1%. As restantes variaveis
nao foram aceites pelo modelo.

6.4. DOENTES COM RELACAO AU/CU ELEVADA

Como descrito nametodologia, considerou-se anormalumvalor de AU/
CU acima do limite superior obtido no estudo da populacdo-controlo.

O numero de doentles que preenche este crilério descreve-se no Quadro
3.70.

Quadro 3.70 - AU/CU elevada: Grupos I e II e populaciao total

AU/CU > 2,5mg/mmol AU/CU < 2,5mg/mmol x2 P

N) n (%) n (%)
GRUPO 1 (71) 15 (21) 56 (79) 0,07 0,93
GRUPO 11 (69) 14 (20) 55 (80)
TOTAL (140} 29 (21) 111 (79)

B0 AU/CUS2,5 (n=111)
1 AU/CU>2,5 (n=29)
¥°=19,04; p=0,001

Grau de cicatriz

Fig. 34 - AU/ CU: percentagem de doentes com AU/CU elevada (> 2,5 mg/
mmol) enormal £ 2,5 mg/mmol), por graus de cicatriz, naamostra populacional
n=140).
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A percentagem de doentes com albumintria anormal por grau de
cicatriz encontra-se representada na Fig.34. O numero por graus ligeiro
moderado e grave de NR, foi de, respectivamente, 6 em 62 (10%), 14 em 57
(26%) € 11 em 31 (35%), x?=6,06; p=0,04).

As caracteristicas clinicas e de funcao renal dos dois grupos resumems-
-se no Quadro 3.71.

Quadro 3.71 - Caracteristicas dos doentes com AU/CU elevada (>2,5mg/
/mmol) e normal. Resultados expressos em média (EPM)

AU/CU > 2,5mg/mmol AU/CU < 2,5mg/mmol p

n=29) (n=111)

Sexo F (%)/M (%) 11(38)/18 (62) 71 (64)/40 (36) 0,02*
Idade de diagnéstico (anos) 2,17 (0,44) 2,58 (0,20) 0,39
Idade (anos) 14,60 (0,93) 15,10 (0,54) 0,63
Seguimento (anos) 12,40 (0,92) 12,50 (0,54) 0,90
NR unilateral/bilateral (%) 9 (31)/20(69) 70 (63)/41 (37) 0,002*
Grau de cicatriz 3,80 (0,26) 2,90 (0,12) 0,001
DFG(ml/min/1,73m?)e 82,20 (5,03) 100,40 (2,37) <0,001
CrP (umol/l 78,10 (4,92) 66,40 (1,50) 0,003

* estudo por x?, restante andlise por ANOVA: EPM-erro padriao da média; ¢ n=124

A comparacao dos valores de TA, ARP e EFNa nao permitiu observar
diferencas entre os grupos com € sem albuminuria.

6.5. AU/CU EM DOENTES HIPERTENSOS

Na populagédo de doentes HT s6 4 em 26 (15%) tinham simultaneamente
albuminturia elevada, um valor semelhante ao registado entre os NT [25 em
114 (219%); %%=0,22; p=0.63]. A média geométrica da relagdo AU/CU foi
semelhante nos dois grupos (1,0 mg/mmol nos HT versus 0,85 mg/mmol
nos NT; p=0,79).

Ainda no grupo de HT, a correlacao entre AU/CU e os valores de TAS
ou TAD, em SDS, néo foi significativa, com r=0,01 (p=0,94) e r=0,01
(p=0.94)}, respectivamente.
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6.6. AU/CU EM DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL

Em contrapartida, nos doentes com IR (DFG<82ml/min/1,73m?) cons-
{atou-se uma prevaléncia significativamente maior de AU/CU elevada [12
em 34 (35%)] em comparacido com o grupo de fun¢ao renal normal [13 em
90 (14%)] (x*=5,43; p=0,01).

Na analise inversa, nos 25 doentes com albuminuria elevada e com
resultado de DFG disponivel, 12 em 25 (48%} tinham DFG abaixo de 82 ml/
min/1,73m?, enquanto no grupo com excrecao normal se registaram 22 em
99 (22%) (x2=5,43; p=0,01). Do mesmo modo, a média geométrica da AU/
CU nos doentes com e sem delerioracao da fungao foi de, respectivamente,
1,51 e 0,83 mg/mmol (p=0,005).

Na classilicacdo da NR em graus ligeiro, moderado e grave nos 34
doentes IR com determinacédo de AU/CU, verificou-se que 1 em 5 doentes
do grau ligeiro, 4 em 17 do moderado e 7 em 12 do grave, tinham AU/CU
acima do limite normal (x?=4,33; p=0,11).

Nas Figs. 35 e 36 mostra-se a correlacao entre AU/CU e DFG e entre
AU/CU e grau de NR nos doentes IR. Deve real¢car-se que para valores de
DFG abaixo do limiar da normalidade a correlacédo entre DFG e AU/CU se
mantém, perdendo-se a da AU/CU com o grau de cicatriz.

00 AU/CU (mg/mmol) 1=-0,42; R2=18;
p<0,01
.'
L]
10 . .,
. « o, *
L]
. o* .
1 o ® L. 4
. L] * L
. i
0,1 l L ¢ e I |
20 40 60 80 100

DFG (ml/min/1,73m?)

Fig. 35 - Correlacao entre AU/ CU (escala logaritmica) e DFG nos doentes com
DFG<82 ml/min/ 1,73 m? n=34).
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Fig. 36 - Correlacao entre AU/ CU e grau de cicatriz nos doentes com DFG<82
ml/min/ 1,73 m?. As linhas tracejadas representam a média geométrica e o
limite superior do normal.

7. PROTEINURIA TUBULAR - EXCRECAO URINARIA DA
PROTEINA DE LIGACAO AO RETINOL

7.1. POPULACAO

A determinacdo da concentracao urindria da proteina de ligacdo ao
retinol (PLR) s foi possivel, por razoes técnicas, em 131 (84%) da totalidade
dos doentes, ou 131 (90%) dos 145 em que foram obtidas colheitas de urina
de 24 horas correctas.

Acomparacao das caracteristicasclinicas e de funcao renal dos doentes
com e sem avaliacao de PLR nao evidenciou diferencas significativas.

A semelhanca do critério adoptado anteriormente, os resultados dos 5
doentes com rim tnico foram excluidos da analise global mostrando-se os
seus dados no final deste subcapitulo. A subamostra fica assim, nesta
analise inicial, limitada a 126 individuos, 67 do grupo I e 59 do grupo II.

Como determinado na metodologia, calculou-se, para cada doente, a
relacdo entre a concentracao urinaria de PLR e de creatinina (PLRU/CU,
ug/mmol) comparando-se os resultados com os de 46 individuos saudaveis
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de ambos os sexos e idades semelhantes, nos quais foi também avaliada a
relacao AU/CU,

7.2. ESTUDO DESCRITIVO E COMPARATIVO DA RELACAO PLRU/
/CUNOS GRUPOS 1 E I, NA POPULACAC TOTAL E NO GRUPO-
-CONTROLO

Os resultados das médias geoméliricas = dos limites minimo e maximo
observados para arelacao PLRU/CU {ug/mmol) encontram-se expostos no
Quadro 3.72,

Quadro 3.72 - PLRU/CU (ug/mmol): média geométrica (limites) nos grupos
I e I, na populacio total e no grupo-controle

n) Média geométrica Limites p
GRUPO | (67) 3,0 0,30-250,6 0,05*
GRUPO 11 (59) 5,18 0,20-301,7 0,001*
TOTAL (126) 3,88 0,20-301,7 - 0,01*
CONTROLO  (46) 2,36 0,13-12,9

* persus grupo-controlo (teste t)

Na populacao normal, a média geoméirica (limites) da PLRU/CU no
sexo feminino nao foi significativamente diferente da observada no sexo
masculino. Em contrapartida, entre os doentes a média geométrica do sexo
feminino foi de 2,95 (0,30-27,51) pg/mmol, muito inferior ao sexo mascu-
lino [5,37 (0,20-301,7) pg/mmol] (p=0,008). Tal diferenca constata-se,
sobretudo, nos graus mais avancados de NR {Fig. 37).

Os doentes com NR unilateral demonstraram valores médios de PLRU/
CU de 2,63 (0,30-14,90) ug/mmol, significativamente inferiores aos cons-
tatados na doenca bilateral [5,88 (0,20-301,7} pg/mmol]j (p=0,0001).

7.3. ESTUDO DE INTERDEPENDENCIA DA PLRU/CU COM OUTRAS
VARIAVEIS

Nas Figs. 38 e 39 representa-se o diagrama das correlagoes, em escala
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Fig. 37 - PLRU/CU: média geométrica por sexos e graus de cicatriz.

r=0,65; R2=42
p<0,001

AU/CU (mg/mmol)
00 ~

PLRU/CU (ug/mmol)

Fig. 38 - Correlacao entre AU/CU e PLRU/CU (escala logaritmica) na
populacao-controlo (n=46).

logaritmica, entre AU/CU e PLRU/CU no grupo-controlo e na populagao
total com NR.
A correlacao entre PLRU/CU e idade foi negativa (r=-0,40; p=0,008) no
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00 AU/CU (mg/mmol) r=0,77: R2=60
p<0,001
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Fig. 39- Correlacao entre AU/ CU e PLRU/ CU (escala logaritmica) na amostra
populacional (n=126).

grupo-controlo e também, embora menos acentuada, na populacao de NR
(r=-0,29; p=0,01).

Na Fig. 40 evidenciam-se as distribuicdes pontuais de PLRU/CU por
grau de cicatriz com resultados ajustados para o sexo, aidade € o DFG. Em
cada grau de cicatriz esta representada a média geométrica de cada grupo
e as linhas tracejadas referem-se a média geométrica e ao limite superior
observado na populacdo-controlo. As diferencas entre os graus 1, 2 € 3 sao
significalivas em relagao aos graus 4, 5 e 6. Estes ultimos situam-se
também significativamente acima dos valores normais. As anotacoes
estatisticas referem-se ao estudo por ANOVA ¢ a correlacao de Spearman.

A correlacao entre DFG e PLRU/CU foi negativa como se pode observar
na Irig. 41.

O estudo de correlacdo com outras varidveis quer clinicas quer
laboratoriais, ndao permitiu obter coeficientes com significado estatistico.

Nomodelo de regressao linear multipla stepwiseprogressivo do Quadro
3.73 demonstra-se que, quando analisada em conjunto com o grau de
cicatriz e com o DFG no conjunto das variaveis independentes, a idade
deixa de ter relagéo significativa com a variavel dependente PLRU/CU.

O grau de cicatriz contribui para cerca de 18% de R? e o DFG com o0s
restantes 6%. A idade contribui com menos de 1%.
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Fig. 40 - PLRU/CU: Distribuicao pontual e média geométrica por graus de
cicatriz (n=126). As linhas tracejadas representam a média geométrica e o

limite superior do normal. (#p<0,05vs 4, 5 e 6).
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Fig. 41 - Correlacao entre PLRU/CU (escala logaritmica) e DFG na amostra

populacional (n=110).
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Quadro 3.73 - Regressio linear miltipla da PLRU/CU com a idade, grau de
cicatriz e DFG. Populacio total (n=126)

Variavel Variavel Coeficiente valor R R2 F
dependente independente estimado det
PLRU/CU Idade 0,00 0,19 048 24 8,48**
Grau de cicatriz 0,12 3,21**
DFG -0,00 -2,21%*

*<0.05; **p<0.01. R - coeficiente de correlagao multipla: R? - percentagem de
variancia explicada; F - valor Fda andlise de variancia da regressao

7.4. DOENTES COM PLRU/CU ELEVADA

Os detalhes dos doenles com PLRU/CU situada acima do limite
superior da populacao-controlo (12,9 pg/mmol) estdo discriminados nos
Quadros 3.74 e 3.75.

Quadro 3.74 - PLRU/CU elevada: grupos I e II e populacio total

PLRU/CU>12,9 ng/mmol! PLRU/CU<12,9 ug/mmol 2 p

N n (%) n (%)
GRUPO1 (67) 5(7) 62 (93) 1,86 0,17
GRUPO Il  (59) 10 (17) 49 (83)
TOTAL (126) 15 (12) 111 (88)

As caracteristicas clinicas e de funcéo renal dos dois grupos resumem-
-se no Quadro 3.75.

A comparacdo dos valores de TA, ARP, EFNa, nio permitiu observar
diferencas entre os grupos com e sem elevacao de PLRU/CU.

O numero de doentes com PLRU/CU elevada por graus ligeiro, mode-
rado e grave de NR, {oi de, respectivamente, 1 em 54 (2%), 8 em 51 (16%)
e 6 em 21 doentes (35%) (x?=8.8; p=0,01).
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Quadro 3.75 - Caracteristicas dos doentes com PLRU/CU elevada (>12,9 ug/
/mmol) e normal. Resultados expressos em média (EPM)

PLRU/CU>12,9 ung/mmol PLRU/CU<12,9 ug/mmol p

(n=15) n=111)

Sexo F (%) /M (%) 4 (27)/11 (73) 69 (62)/42 (38) 0,01*
Idade de diagnéstico (anos) 1,93 (0,67) 2,47 (0,20) 0,38

Idade (anos) 11,00 (0,99) 15,80 (0,53) 0,001
Seguimento (anos) 9,10 (1,12) 13,30 (0,52) 0,001
NR unilateral/bilateral (%) 2 (13)/13 (87) 66 (59)/45 (41) <0,001*
Grau de cicatriz 4,26 (0,28) 2,93 (0,12) <0,001
DFG (ml/min/1,73m?2)e 74,30 (7,44) 98,60 (2,31) <0,001

CrP (umol/l) 80,00 (7,77) 68,50 (1,59) 0,02

* estudo por x2. restante analise por ANOVA; ¢ n=110

7.5. PLRU/CU EM DOENTES HIPERTENSOS

Dos 23 doentes HT com doseamento de PLR, s6 3 (13%) tinham PLRU/
/CU elevada, sem diferenca significativa dos doentes NTem que 12 em 103
(129%) tinham também PLRU/CU elevada (p=0,85, teste de Fisher). Registe-
-se ainda que a média geomeétrica da relacdo PLRU/CU {oi sobreponivel nos
doentes HT e NT (3,23 versus 2,95 pg/mmol, respectivamente; p=0,73).

Ainda no grupo de HT, a correlacdo entre PLRU/CU ¢ os valores de TAS
ou TAD, em SDS, nao foi significativa, com r=0,10 (p=0,54) e r=0,13
(p=0,46), respectivamente.

7.6. PLRU/CU EM DOENTES COM INSUFICIENCIA RENAL

Paralelamente, nos doentes com IR, observou-se um namero significa-
tivamente superior de doenles com PLRU/CU elevada, em contraste com
os de funcao conservada [8 em 31 (26%) versus 6 em 79 (8%); p=0,02, teste
de Fisher).

No grupo de IR o numero de doentes com PLRU/CU elevada por graus
ligeiro moderado e grave de NR foi de, respectivamente, 0 em 4, 4 em 15 e
4 em 12 (x?=1,75; p=0,41).
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E também de sublinhar que a média geométrica da relacao PLRU/CU
foi significativamente superior nos doentes com reducdo do DFG (4,89 pg/
mmol versus 2,75 pg/mmol; p=0,01). Oito dos 14 doentes (57%) com
PLRU/CU alta e com avaliacdo de DFG disponivel, apresentavam valor
inferior a 82 ml/min/1,73m?, em contraste com 23 (24%) dos 96 que
mantinham PLRU igual ou abaixo do limite superior do normal (p=0,02).

Nas Figs. 42 ¢ 43 mostra-se a correlacao entre PLRU/CU e DFG e entre
PLRU/CU e grau de NR nos doentes IR. Deve realcar-se que para valores
de DFG abaixo do limiar da normalidade a correlacdo entre DFG e PLRU/
/CU mantém-se, perdendo-se a da PLRU/CU com o grau de cicatriz. Estes

PLRU/CU (ug/mmol) n=31
00 l’:-Oy42; H2=18;
. p=0,01
100 .t
L]
e

10 3 . .... Ve
L]

] . "L e et :

L]

0.1 1 L I )
’'20 40 60 80 100

DFG (ml/min/1,73m?3)

Fig. 42 - Correlacdao entre PLRU/CU (escala logaritmica) e DFG nos doentes
com DFG<82 ml/min/1,73m2.

resultados sao semelhantes aos observados para a AU/CU.

Aponta-se ainda que 11 doentes tinham simultaneamente AU/CU e
PLRU/CU elevadas, correspondendo, respectivamente, a 41% e 73% dos
doentes com AU/CU e PLRU/CU aumentadas. Um destes doentes nao
tinha avaliacao do DFG. Dos 10 restantes, 8 {80%) tinham um DFG que
variou entre os 40 e os 68 (média 45) ml/min/1,73m?. Os outros dois
tinham 100 e 80 ml/min/1,73m? de DFG, respectivamente.
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Fig. 43 - Correlacao entre PLRU/CU e grau de cicatriz nos doentes com
DFG<82 ml/min/ 1,73 m?. As linhas tracejadas representam a média
geomeétrica e o limite superior do normal.

7.7. AU/CU, PLRU/CU E NEFRECTOMIA UNILATERAL

Nos 5 doentes submetidos a nefrectomia unilateral, com rim contralateral
normal em todos excepto no doente n® 85, o estudo de AU/CU e PLRU/CU
permitiu observar que a PLRU/CU estava elevada em dois casos com AU/
/CU muito acima da média normal (Quadro 3.76). Outros detalhes destes
doentes foram anteriormente apresentados (Quadros 3.36, 3.53, 3.60).

Quadro 3.76 - Nefrectomia unilateral: Caracteristicas do DFG, AU/CU e
PLRU/CU (n=5)

Doente Sexo CrP DFG AU/CU PLRU/CU
n? {tmol/)  (ml/min/1,73m?) (mg/mmol) {ug/mmol)
3 F 106 NE 0,2 4,1
43 F 68 97 1,5 14,2
69 M 82 81 1.5 17,2
85 F 89 NE 0,5 10,2
146 F 52 85 0,3 2,1

NE - ndo efectuado
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Fig. 44 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo
em funcao do DFG (< ou>82 ml/min/ 1,73 m?), daAU/CU (£ 2,5 ou> 2,5 mg/
/mmol) e da PLRU/CU (£12,9 ou >12,9 ug/mmol).

'7.8. SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E VALORES PREDITIVOS

Na Fig.44 estao representados a sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos do DFG <82 ou > 82 ml/min/1,73m?, tendo
por base os valores de AU/CU<2,5 ou>2,5mg/mmol e da PLRU/CU<12,9
ou >12,9 pg/mmol.

8. RISCO RELATIVO DE HIPERTENSAO ARTERIAL E
INSUFICIENCIA RENAL

8.1. RISCO RELATIVO DE HTA

Estudou-se, por analise de regressdo linear logistica multipla com o
método forward stepwise, arelacdo entre a variavel dependente, dicotémica,
ter versus nao ter HTA e as multiplas variaveis clinicas, morfolégicas e
laboratoriais anteriormente equacionadas e introduzidas no modelo como
independentes. Os resultados resumem-se no Quadro 3.77.
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Quadro 3.77 - Regressao linear logistica da variavel HTA (ter versus ndo
ter) em funcdo de variaveis clinicas, morfoldégicas e

laboratoriais
Variqvel independente n (%) RR IC 95% p
Idade do diagnéstico:
<1 ano 59 (38) 1,0
> 1 ano 97 (62) 3,6 0,91-9,61 0,02

RR - risco relativo; IC 95% - intervalo de confianga a 95%

As restantes variaveis consideradas durante o procedimento stepwise
mas rejeitadas pelo modelo foram: sexo, grau de cicatriz (ligeiro, moderado
e grave}, IR (ter versus nao ter), histéria familiar de HTA essencial (scores
1 a 3), idade, tempo de seguimento, ARP (SDS), CrP, EFNa, DFG, Nalc,
BMax, AU/CU e PLRU/CU. Na analise da populacao feminina foi tida em
conta a variavel contraceptivo oral (tomar versus nao tomar} que nao
alterou o significado estatistico do modelo apresentado.

8.2. RISCO RELATIVO DE INSUFICIENCIA RENAL

Os resultados de estudo idéntico adoptando como dependente a
variavel dicotémica ter versus néo ter IR, exprimem-se no Quadro 3.78.

Quadro 3.78 - Regressio linear logistica da variavel insuficiéncia renal (ter
versusnao ter) emfuncéo de variaveis clinicas, morfologicas
¢ laboratoriais

Varidvel independente n (%) RR IC 95% P
Grau de cicatriz:
Ligeiro 52 (40) 1,0
Moderado 58 (43) 2,2 1,09-10,31 0,002
Grave 22 (17) 8,2 2,51-41,09

RR - risco relativo; O DFG ndo foi avaliado em 24 doentes; IC 95% - intervalo de
confianca a 95%
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As outras variaveis independenies nédo aceites pelo modelo no processo
de regressao stepwise forward foram: sexo, idade de diagnéstico, idade,
duracéo do seguimenlo, historia familiar de HTA essencial (scores 1 a 3),
hipertensao.arterial (ter versus nao ter), TAS (SDS}, TAD (SDS]), ARP (SDS),
CrP, EFNa, Nalc, BMax, AU/CU e PLRU/CU.
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DISCUSSAQO

1. IMPORTANCIA E ACTUALIDADE DA NEFROPATIA DE
REFLUXO EM PEDIATRIA

Aimportancia da nelropatia de refluxo (NR) em Pediatria pode encarar-
-se em trés planos [undamentais:

Em primeiro lugar, no plano clinico e assistencial, aNR é a doenca renal
cronica que com maior [requéncia causa hipertensao arterial (HTA) neste
grupo etario (123:353.379 gjjuando-se também entre as etiologias mais
comuns de insuliciéncia renal terminal (IRT) na crianca, impondo o recurso
a terapéuticas substitutivas como a dialise e o transplante (141.142.398)

Aslesoes da NReslabelecem-se, em regra, precocermente nos primeiros
anos de vida ?928% podendo manier-se ndo diagnosticadas ou assintoma-
ticas até a vida adulta ®7°114 o que refor¢a a responsabilidade do Pediatra
na prevengao (189830,

Apesar de ser considerada como a causa mais lacilmente evitavel de

HTA e insuliciéncia renal crénica (IRC) (19, a prevencdo primaria da NR,

anica forma de evitar estas sequelas, exige que o diagnéstico de refluxo

vésico-ureteral (RVU) e infeccao do tracto urinario (ITU) se faca antes de

ocorrer a formacao da primeira cicatriz 2, Tal requer uma elevada

sensibilizacio e molivagao do médico para o diagndstico de ITU na crianca,

nem sempre facil tendo em conta a inespecificidade das manifestacoes

clinicas da ITU e do RVU e a inexisténcia de técnicas de rastreio nao
invasivas.

[ No plano da Satde Publica e da gestao dos recursos econdémicos do Pais

para a Saude, € grande a importancia desta patologia na crianga ja que o

) seu reconhecimento e tratamento adequado conduzemnao sé areducao da

morbilidade e mortalidade a ela associadas como também & reducédo de
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custos de todo o tipo, relacionados com técnicas de depuracédo extrarrenal
¢ transplante.

Finalmente, no dominio da investigacao cienlifica clinica e experimen-
tal a NR ocupa papel de relevo na comunidade internacional como
comprovam a vasta bibliografia sobre o assunto®®?® e os estudos multi-
céntricos em curso14.15.52.58.134.172-174) "em multiplos paises de varios conti-
nentes, com o objectivo comum de identificar meios ideais de prevencdo da
doenga ¢ das suas sequelas.

Ao longo das trés ou quatro altimas décadas, apos os trabalhos iniciais
de Hutch (179 e Hodson 159, o conhecimento cientifico da NR passou por
multiplas fases como sublinhamos no resumo da perspectiva histérica.

O conceitoinicial de NR=RVU+ITU ©9V parece hoje demasiado simplista
perante a evidéncia de doentes com ITU sem refluxo que desenvolvem
cicatriz 89 e outros que, com refluxo, tém cicatriz sem aparentemente
terem tido ITU 69, Estas limita¢oes na compreensio da patogénese
eslendem-se ao tratamento, a prevencao e a eliopatogenia das compli-
cacdes ©, Contribuem para a controvérsia que rodeia esta entidade que,
por tal motivo, se mantém actual e justamentle considerada, nas palavras
de Noémia Goldraich 132, um desafio permanente aos investigadores.

Neste contexto, consideram-se da maior actualidade e importancia a
nivel nacional e internacional todas as invesligacoes que possam contri-
buir para um melhor conhecimento da doenca, designadamente, na area
da identificacao precoce das sequelas, aspecto pouco contemplado na
generalidade dos trabalhos publicados ou em curso.

2. LIMITACOES DO PRESENTE ESTUDO

E nossa intencao transmitir as dificuldades e as limilacoes sentidas na
realizacao deste trabalho bem assim como as suas multiplas deficiéncias.

A primeira dificuldade consistiu em conciliar a nossa disponibilidade
de apenas um ano consecutivo de permanéncia na Renal Unit e no
Department of Paediatric Nephrology do Institute of Child Health de Londres,
com a concretizagao de um projecto envolvendo um elevado ntimero de
doentes com implicagdes na organizacdo de apoio logistico de multiplos
sectores no Hospital e no Instituto, designadamente, no Internamento,
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habitualmente com elevada taxa de ocupacao, na Consulta Externa, nos
departamentos de Radiologia e Medicina Nuclear, nos Laboratérios do
Hospital e do Instituto.

O facto de a populacao estudada incluir uma banda etaria muito
extensa, da segunda infancia a idade adulta, levou-nos a contactar com
criangas cujos pais manifestaram a maior disponibilidade e vonlade em
participar, mas lambém com doenies adolescenies e adulios, menos
colaborantes, com outro tipo de interesses e solicitacdes e por isso com
maior dificuldade em compreender e aceitar os benelicios que para si
proprios poderiam advir de tal participacao.

Apesar de o grupo I, cujo estudo nos loi inicialmente atribuido, conter
um numero de doentes consideravel para a analise que nos propusemos
realizar, afigurou-se-nos de todo o interesse nao limitar o nosso trabalho
a investigacdo daquele grupo, mas alarga-lo incluindo um conjunto
adicional de crian¢as (grupo 11), significalivamente mais jovens mas com
caracteristicas idénticas no tocante ao grau de nelropatia, tensao arterial
(TA) e func¢ao renal. Esla atitude decorreu do nosso objectivo primordial de
identificagdo de marcadores de HTA e disfuncao renal em [ases precoces da
doenca e conleriu-nos a vantagem de leniar avaliar a inflluéncia da idade,
e bem assim da duracao da doenca. no prognéstico.

Os critérios de seleccdo da populacao, definidos originalmente para o
trabalho sobre renina e TA na NR, em curso ha 10 anos na Unidade,
condicionaram a dimensao da amostra populacional de doentes mais
jovensja que, obedecendo aos requisilos iniciais, s6 podiam ser admitidos
doentes ndo submetidos a terapéuticas anti-hipertensivas e comcreatinina
plasmatica (CrP) inferior a 120 pmol/1.

A insuficiéncia de dados clinicos recentes nos doentes de idade mais
avang¢ada, cujos processos clinicos se encontravam em instiluicdes de
adultos a que nao tinhamos possibilidade de acesso direclo, foi uma
dificuldade. Obrigou a multiplos contactos com médicos de outros hospi-
tais que, todavia, prestaram a maior colabora¢do na actualizacdo de
registos prévios do Hospital for Sick Children (HSC).

A metodologia de classificacao das cicalrizes renais merece-nos tam-
bém um reparo. Uma vez que parte do nosso trabalho se inseria na
continuidade do estudo prospectivo sobre actividade da renina plasmatica
(ARP) e NR, mantivémos a classilicacdo em graus de 1 a 3 para cada rim
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como adoptado na primeira fase daquela investigacao °!%. Esta classifica-
cao tem a vantagem de, ao contrario da defendida por Smellie 4, permitir
quantificar o grau de nefropatia. Tem, em nossa opinido, a dificuldade de
nos niveis mais elevados de NR classificar de um mesmo modo, grau 3, o
rim globalmente atroéfico e o rim com dois pélos perdidos, que, consequen-
temente, podem apresentar reservas funcionais totalmente diversas. Na
impossibilidade de dispdr de técnicas radiologicas ou ecograficas de
medicao precisa da superficie renal, a que tammbém nao pudémos recorrer,
justificar-se-ia plenamente, em nosso entender, adicionar a esta classifi-
cac¢ao o grau 4, exclusivamente para o rim globalmente cicatrizado.

Temos consciéncia de que qualquer trabalho de investigacao clinico-
-laboratorial que pretenda identificar factores de prognostico tem que ser
apreciado como, apenas, uma contribuicao numa area de conhecimento
em que € muito dificil reunir e analisar todas as variaveis possiveis. Mas a
Nefrologia Pedidtrica €, por exceléncia, uma especialidade clinica. Por isso
optamos por um trabalho nao experimental e privilegiamos, intencional-
mente, a investigacao da patologia mais frequente na crianga.

Os trabalhos de tipo transversal, como o presente, sdo fundamentais
para definir novas hipoteses e avaliar a prevaléncia de anormalidades
relacionadas com determinado factor mas ndo permitem estabelecer
relagoes de causa-efeito, s possiveis comtrabalhos de natureza prospectiva.
A prépria histéria natural da doenca determina que estes trabalhos, no
ambito da NR, sejam muito dispendiosos e extremamerite longos. A quanti-
dade de doentes que abandonam a investigacao, dificultando a obtencao
e interpretacdo dos resullados, é elevada. Existe ainda a possibilidade de
iniciar uma investigacao estudando determinado factor cujo interesse,
mercé do dinamismo de investigacao da NR, se considere ultrapassado
poucos anos depois, ou mesmo cuja técnica de avaliacdo se modifique com
o tempo, prejudicando esludos comparativos.

Recordam-se, a proposito, as dificuldades que rodeiam o trabalho
prospectivo do International Reflux Study Committee (IRSC) que, sublinhe-
-se, se encontra ainda no décimo ano de seguimento ¢ as limitagdes que se
The apontam U6,

Na impossibilidade de realizar a analise prospectiva prolongada dos
factores investigados, tentamos contornar esta limitacdo estudando 2
grupos de doenles com caracteristicas morfologicas comuns em que 0
mnico lactor de distincao é a idade e o periodo de seguimento da doenca.




Capitulo IV - Discussio 151

Consideracoes sobre a seleccao e o numero de individuos na populacao-
-controlo sdo também pertinentes e devem aqui ser feitas. O estudo de uma
populacao-controlo €, por vezes, e principalmenle em paises como o Reino
Unido, mais dificil que o de uma populacgao de doentes. Na impossibilidade
de realizar a lotalidade dos estudos em investiga¢ao, na mesma populacao-
-testernunha, comparamos os nossos dados com valores previamente
estabelecidos na Unidade. segundo as mesmas técnicas, quando disponi-
veis, Para a comparagdo dosresultados da proteinuria glomerular, tubular
e excrecdo média diaria de sédio, reunimos amostras de urina de 24 horas
e amostras simples matinais de familiares e amigos de colegas, enlermeiros
e técnicos de laboratorio, quer em Londres quer no Porto, por nos ser muito
dificil recolher, exclusivamente em Londres, um numero considerado
aceitavel de controlos.

Outras limitagdes serao ainda referidas e comentadas no decorrer da
discussao dos resultados.

3. ASPECTOS CLINICOS E MORFOLOGICOS

Do modo como apresentamos os nossos resultados podemos comentar
que, no inicio, considerou-se fundamental especificar com todo o detalhe
as caracteristicas clinicas da populacao estudada, com excepcao da TA,
dado que estas constituem a base de todo o traballio € da analise exposta
nos subcapitulos subsequentes. Desie estudo exaustivo obtivémos a
legitimidade de comparacao dos dois subgrupos, nos aspectos comuns e
contrastantes, cuja investiga¢ao se enquadrava nos objectivos. De seguida,
investigamos o comportamento da TA e dafunc¢ao renal. Depois as variaveis
que relacionamos prioritariamente com a TA: a ARP, a histéria familiar de
HTA e o transporte de sodio transmembrana eritrocitaria. Finalmente
abordamos o estudo da “microproteinuria” e funcao renal.

E naturalmente compreensivel que, sendo as sequelas da NR de
etiologia multifactorial, nenhuma destas variaveis se pode analisar de uma
forma “estanque”, desinserida de lodas as outras. Assim, fomos progredin-
do dos resultados clinicos aos laboraloriais incorporando, em cada novo
subcapitulo. estudos de relacdo com variaveis anteriores. Terminamos
com um estudo multifactorial de regressao logistica.




152 Nefropatia de Refluxo na Crianca

3.1. INTEGRACAO DO ESTUDO NA PANORAMICA INTERNACIO-
NAL DAS REVISOES CASUISTICAS DE NR

Da analise da literatura internacional pode concluir-se que as revisoes
casuisticas sobre NR sdo escassas € heterogéneas, o que dificulta a com-
paracao do nosso trabalho com outras séries 242945.110.269.375),

Autores comoJacobson e Winberg!77:180) Berg1>46l e na generalidade,
os autores suecos 199 [azem incidir os seus trabalhos sobre “pielonelrite
cronica” independeniemente da existéncia ou nao de RVU associado. Ja
referimos que esta tese € desde ha muito defendida por estes cientistas e
tem vindo a ser apoiada por todas as consideragoes recentes em torno do
RVU que lendem a classifica-lo como, apenas, um factor de risco adicional
no contexto da etiopatogenia multifactorial da NR (6:297.300-302),

Pelo contrario, Bailey®?7 29 e de um modo geral os autores australianos
e neozelandeses!! 10.305.308.509) hermanecem [iéis ao conceito de RVU como
factor essencial na cicatriz e apresentam os seus resultados exclusivamen-
te sobre doenles com RVU e ITU simultaneos. As suas casuisticas debru-
cam-se sobre criancas®?’-%Y e adultos!!102!1)| retinem numeros considera-
veis! 19 mas sdo heterogéneas porque incluem doentes com e sem cicatri-
zes renais ao contrario da nossa populacao em que todos os doentes
apresentam nefropatia.

Por outro lado VerrierJones 75, no Reino Unido, estudou a prevaléncia
de bacterituiria assintomatica em meninas em idade escolar e sua relacao
com o desenvolvimento de cicatrizes renais tendo encontrado RVU associ-
ado em alguns casos.

Outros autores ainda, como Ransley e Risdon®%3), tém privilegiado além
da clinica o estudo, em modelos animais, das multiplas facetas da
patogénese da NR, incluindo o contributo muito valioso da observacao
histolégica das lesoes renais quer no modelo quer comparando-as com as
observacgoes nas pecas de nefreclomia dos doentes operados?®?. Da
mesma equipa, Smellie é responsavel pela vertente clinica com publicacoes
com tempos de seguimento particularmente longos sobre NR na crianca e
suas sequelas?30:343),

Outros ainda dedicam-se predominantemente ao estudo daimagiologia
no RVU e na NR 359, Mais recentemente, é de indiscutivel oportunidade a
importancia crescente das perspectivas urodinamicas do RVU (139:319.320),

A longa historia natural da doenca explica a natureza retrospectiva e
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heterogénea da maior parte dos trabalhos sobre NR. Acresce, mesmo
assim, que os periodos de seguimento nos poucos estudos disponiveis
rondam o maximo de 20 anos 177330 e os aspectos invesligados sdo os
mais diversos, lraduzindo os diferenles interesses cientificos dos seus
aulores.

Actualmente, os trabalhos prospeclivos mais importantes sdo os do
IRSC agora no seu 102 ano de seguimento (179 embora sejam de assinalar
também os de Goldraich/'*Y, no Brasil, de White em Birmingham 52-53 e do
Southwest Pediatric Nephrology Study Group nos Estados Unidos!t1-19),

A maior parte dos trabalhos assinalados contempla sobretudo o estudo
das alternativas terapéuticas e a prevaléncia de NR e suas complicacdes em
populacoes nao seleccionadas. Nao encontramos nenhum trabatho, como
o presente, dirigido as manifestacoes precoces de sequelas em doentes com
comprovacao conjunta de RVU, ITU e NR.

Sdo habilualmente apontadas como determinantes no grau de cicatriz
a idade, o sexo, o grau de refluxo, o intervalo entre o diagnostico de ITU e
o tratamento e a viruléncia do agenie infectante®52-393) Nao tendo nos
dados em relacdo aos trés ullimos parametros, a nossa descricao clinica
incidiu sobre os aspeclos disponiveis relacionados com a idade de diagnoés-
tico e, no momento do estudo, o sexo ¢ a duracio do seguimento. Tentou-
-se também investigar em pormenor a relacdo entre as caracteristicas
clinicas e os dados morfologicos referentes a extensao das lesdes renais
estudadas por DMSA. Os parametros antropométricos e de maturacao
sexual foram também analisados dada a grande dispersao de idades da
amostra populacional. Avaliaram-se as opc¢des terapéuticas médicas ou
cirargicas do RVU, incluindo as situagdes de nefrectomia unilateral.

3.2. NEFROPATIA DE REFLUXO E SEXO

Quanto a maior prevaléncia da NR no sexo feminino, quer no grupo |
quer no grupo II, 0s nossos resultados estao de acordo com os dados da
literalura que apontam para um maior atingimento do sexo feminino,
sobretudo nas criancas em idade escolar (16.27.36.107.249)

No entanto, quando analisamos os nossos dados por grupos etarios
verificamos que no grupo comidades inferiores a 10 anos havia um discreto
predominio no numero de doentes do sexo masculino sobre o do sexo
feminino (61% versus 39%) o que sugere uma tendéncia para uma maior
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prevaléncia no sexo masculino nas idades mais precoces. Nocao idéntica
tivémos no levantamento de RVU/NRnas Unidades de Nefrologia Pediatrica
no nosso Pais (191,

Esta maior prevaléncia da doenca no sexo masculino, nos doentes mais
jovens, oposla a verificada na populacdo em geral, apaixona actualmente
os investigadores *°Y. Porqué e quando se verifica o “cruzamento” entre as
linhas de prevaléncia no sexo masculino e no sexo leminino que fazem a
doenc¢a globalmente mais [requente nos doenles deste sexo? O diagnostico
pré-natal de hidronefrose com confirmacao pés-natal de RVU promete
trazer alguma luz a este dilema (136.309.351),

O facto de no recém-nascido e lactente o0 RVU e a NR serem mais
frequentes no sexo masculino levania a questao de poderem existir pelo
menos dois lipos de RVU/NR. Um primeiro tipo de doerica, verdadeiramen-
te congénita, consequente a fendmenos de obstrucao transitéria da uretra
fetal a que o sexo masculino é mais propenso pelas caracteristicas
analomicas proprias da sua uretra (89.297.298299 (ym segundo tipo, adqui-
rido, como consequéncia de ITU ou disfuncao vesical, quer uma quer outra
situacoes mais {requentes na menina em idade pré-escolar e escolar,
devido também a aspectos anatomo-funcionais peculiares (139.319.361)

Embora estas explicacdes sejam ainda especulalivas, elas 1ém o mérito
de questionar o conceito anterior de RVU como deleito puramente anato-
mico e objectivamn a necessidade de uma melhor compreensao do Lrinémio
ITU, RVU e esvaziamento vesical na patogénese da NR (154.319.320.350)

Actualmente, comn o diagnostlico pré-natal de RVU € possivel iniciar, de
imediato ap6s o nascimenlo, profilaxia antibiética de ITU e investigar a
morfologia renal na auséncia de qualquer ITU. Najmaldini %9 e outros
autores 'S verificaram que aproximadamente 20% destas criancas apresen-
tavam, quando avaliadas por UV ou cintligrafia com DMSA, lesoes renais
atrolicas, designando-as por NR [elal ou congénita, semelhantes ds obser-
vadas na NR “classica” pos ITU.

A nalureza da NR [etal ou congénita é diflicil de definir em termos de
displasia renal ou atrofia secundaria a efeito hidrodinamico do refluxo
intrarrenal (RIR) in utero. Esta entidade, originalmente descrita por Ask-
-Upmark e conhecida como “rim de Ask-Upmark” !9, foi sempre rodeada
de grandes duvidas. Desconhecendo-se os antecedentes pré-natais, a
possibilidade de a lesao ser adquirida secundariamente a ITU néao diag-
nosticada ou assintomatica era sempre de considerar (298,
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Num trabalho sobre observacao histologica de pecas de nefrectomia em
doentes com NR, Risdon “?“Y encontrou uma variedade de lesdes incluindo
aspectos mistos de displasia, cicalrizacao segmentar associada a RIR e
achados ipicos de pielonefrite. O autor conclui que a NR €, provavelmente,
uma doenca heterogénea na qual as contribuicdes relativas dos fendémenos
intra-uterinos e pds-natais, estdo ainda por definir.

No nosso trabalho ndo podemos excluir a possibilidade de alguns dos
nossos doentes terem lesoes estabelecidas in utero, a semelhanca do
discutido nos paragrafos anteriores.

Em todos os casos o diagnostico foi feito na sequéncia de pelo menos
um episoédio de ITU comprovada por bacteriologia e com caracteristicas de
pielonefrite ndo so clinica como laboratorial. A presenca de cicatriz foi
também documentada apés estudo morfolégico do rim e arvore excretora
por urografia de eliminacao, inicialmente. e posteriormente confirmada por
DMSA. Houve sempre a preocupacdo desles exames serem realizados um
minimo de 6 meses apds o Gltimo episddio infeccioso no sentido de obviar
o efeito de défices transitorios de captacao do radiolarmaco, associados ao
processo inflamatorio agudo 07, Recorda-se também. que o periodo de
seguimento medio dos nossos doentes pos-diagnostico, mesmo nos mais
jovens, € consideravelmente longo, e que, sempre que possivel, o estudo das
cicatrizes foi actualizado.

O aspecto morfoldgico da NR congénita quer na UIV quer na cintigrafia
com DMSA tem caracteristicas peculiares consistindo, essencialmente,
numa reducao da captacao do radiofarmaco, diminuicao global do tama-
nho do rim, mantendo-se o contorno renal liso sem grande distorcédo dos
calices que podem ser em numero reduzido 135399 Em contrapartida, as
lesoes secundarias a ITU sao tipicamente de natureza focal, com irregula-
ridade do contorno e grande distorcdo da arvore pielo calicial pelas
cicatrizes corticais adjacentes 193159, Embora o tempo de seguimento seja,
como se pode compreender, ainda curto, no seu lrabalho prospectivo em
criancas com diagnostico pré-nalal de RVU, Gordon %9 conclui que a
maior parte dos rins com RVU primario associado sao congenitamente
normais e que as lesoes renais so se estabelecem apos uma ITU.

Para aléem da comprovacao de ITU prévia e da eliminacao de formas de
refluxo ndo primarias, o aspecto focal das cicatrizes dos nossos doentes
permite-nos afirmar que, nesta populacéao, as lesoes de NR ohservadas tém
todo o aspecto sugestivo de doenca adquirida em consequéncia do processo
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pielonefritico associado ao RVU, ndo se tendo observado aspectos
morfologicamentle compativeis com doenca congénita. Mas, realirma-se,
esta possibilidade nao pode ser excluida.

A maior partle das séries clinicas de doentes com NR nao investiga as
diferencas entre os dois sexos ou privilegia mesmo o sexo f[eminino por este
ser numericamente predominante>110-211.212) 'Muito poucos se tém de-
brucado sobre o estudo exclusivamenie do RVU e da NR no sexo
masculino 397388

Apesar da constata¢do de uma maior prevaléncia no sexo feminino, da
analise dos nossos dados pode concluir-se que, em termos de avaliagdo mé-
dia do grau de nefropatia, o sexo masculino apresentou resultados signi-
ficativamente superiores e mesmo que as [ormas mais graves séo mais fre-
quentes no sexo masculino ao contrario das formas ligeiras e moderadas.

Embora o seu trabalho, prospectivo, seja ainda recente e inclua
criancas com RVU com ou sem NR diagnosticada por cintigrafia com
DMSA, Goldraich!!3¥ é dos unicos investigadores que estratifica os resul-
tados por sexo e idade. Esta autora encontrou prevaléncias semelhantes de
cicatrizes nos dois sexos mas, a semelhanca do que foi por nos observado,
a ocorréncia de formas graves de nefropatia foi significativamente maior no
sexo masculino, independentemente do grau de RVU associado. Compa-
rando estes dados com oulros trabalhos que pormenocrizam a historia
natural da doenca em adultos, Kincaid Smith @'Y, por exemplo, afirma que
os homens com NR atingem, geralmente, o estadio de IRT cerca de uma
década mais cedo do que as mulheres, o que pode estar de acordo com o
conceito de uma maior gravidade da doen¢a no sexo masculino. Becker 9
descreve observacoes semelhantes, também em adullos.

3.3. NEFROPATIA DE REFLUXO E IDADE DE DIAGNOSTICO

Na analise darelacao entre a idade da primeira ITU comprovada e o grau
de NR pudemos observar que os doentes com graus de cicalriz mais
elevados tinham idades de diagndstico, em média, mais precoces que 0s
graus inferiores. Por grupos etarios de diagnostico o grau de cicatriz dos
grupos <1, >1 e <5 e >5 anos, mostrou valores medios decrescentes, com
significado estalistico na analise de variancia (Kruskal-Wallis).

Deve realcar-se que a idade média de diagnoéstico na nossa populag¢ao
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foi de 2,5 anos com uma grande variabilidade quer no grupo de doentes
mais jovens quer no grupo original. Se tivermos em conta que a maioria dos
autores defende que a NR se estabelece, em regra, precocemente antes do
fim do primeiro ano de vida “4.155-39%) gcorrendo muito raramente depois
dos 5 anos 19 entdo pode concluir-se que o diagnostico na nossa
populacao foi globalmente tardio. Mesmo assim a idade de diagndstico dos
doentes com cicatrizes de graus | e 2 era significativamente superior a dos
graus 5 e 6.

Podera pensar-se que o atraso de diagndstico se deve ao facto de o
estudo inicial destes doenies remontar ao meio dos anos 70 quando a
sensibilizacdo para alTU na crianga era ainda pouco relevantie. No entanto,
esta foi a década marcada pelos trabalhos originais de Hodson (158:160) que
alertaram a comunidade cientifica inlernacional, e muilo particularmente
o seu Pais, para a problematica da ITU na crianca. Aligura-se-nos remoto
este argumento, ja que no grupo de doentes mais jovens a idade de
diagnostico € perfeitamente sobreponivel. Mesmo noutiros trabalhos(!39
muito mais recentes, a idade de diagnéstico nao foi significativamente
inferior a observada no presente estudo.

Independentemente da existéncia ou nao de RVU, Berg 1119 provou que
os doentes com historia de pielonefrite, de inicio anlerior aos 3 anos de
idade, {ém maior delerioracdo da funcdo e maior perda de tecido renal
quando comparados com os de diagnostico posterior. Seguindo o mesmo
critério, o estudo dos nossos dados coaduna-se com os desla investigadora,
embora, como se salientou, os trabalhos de Berg incluam sempre doentes
com ¢ sem RVU, limitando a legitimidade da comparac¢édo com o0s nossos
dados.

A idade média de diagnostico foi sobreponivel nos dois sexos. Consta-
lou-se no entanto que, nas formas graves de NR, a idade de diagnéstico é
significativaniente inferior no sexo masculino, o que nao ocorre nas formas
ligeiras e moderadas em que as médias sao semelhantes. Tal vem reforcar
a noc¢ao de que o pequeno lactente do sexo masculino é particularmente
vulneravel. Seguindo o mesmo raciocinio pode também alirmar-se que a(s)
primeira(s) infec¢ao(oes) sdo determinante(s) no estabelecimento da exten-
sao de lesoes cicatriciais definitivas.

Quer no grupo I de doenles mais velhos quer no grupo 11, observou-se
uma correlagao negativa, significativa, entre o grau de cicatriz e a idade de
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diagnostico. Esta observacao, semelhante, em duas subpopulacdes com
periodos de seguimento tao diversos, refor¢ca a importancia decisiva da
idade da primeira ITU na gravidade da doenca. Além disso, por regressao
multipla pudémos mesmo provar que a idade de diagnéstico é o factor com
maior percentagem de variancia explicada na determinagéo do grau de NR.

3.4. NEFROPATIA DE REFLUXO, IDADE E DURACAO DA DOENCA

Neste trabalho usamos com significado equivalente a duracdo da
doenca e a duragdo do seguimento. No entanto, deve ressalvar-se que as
duas ndo sdo necessariamente concordantes. O inicio da NR é, com
[requeéncia, dificil de determinar podendo estar ja presente muito antes do
diagnostico da primeira ITU comprovada, crilério por nés adoptado.
Admitindo que, namaior parte dos casos, a NR se estabelece em [ases muito
precoces da vida existe, em principio, grande concordancia entre idade e
duragdo da doenca e, bem assim, entre idade e tempo de seguimento, como
constatamos (r=0,92; p<0,0001). Partindo desie pressuposto atribuimos
significado idéntico as duas designacoes.

Em nossa opinidao, a importancia decisiva dos primeiros episédids
infecciosos na determinacao da magnitude da NR explica o facto de nao
termos encontrado correlacao significativa entre o grau de NR e a idade do
doente no momento do estudo que, como anteriormente referido, reflecte
indirectamente a duracao da doenca.

A estabilidade das lesdes iniciais pode ser explicada pelas medidas
terapéuticas quer médicas quer cirtirgicas estabelecidas na sequéncia do
diagnostico e visando a prevengdo de cicatrizes adicionais. Com efeilo, os
autores sao unanimes em afirmar que novas cicatrizes estio, em regra,
associadas a ITU recorrente 49, Os nossos dados estdo de acordo com os
de Jacobson e Winberg #9. Numa mesma populacdo com seguimento
prolongado de pielonefrite cronica, estes autores demonstraram que as
lesoes estabelecidas na infancia eram sobreponiveis as observadas na
idade adulta.

A duracdo da doenca pode ter maior repercussao em termos funcionais
que morfologicos, visto estar demonstrado que mesmo em situacoes de
doenga unilateral se pode observar progressio para IR (177.180),
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3.5. NEFROPATIA DE REFLUXO, REFLUXO VESICO-URETERAL E
DISFUNCAO VESICAL

Néao relacionamos, neste trabalho, o grau de NR com o tipo de RVU nem
com as caracteristicas funcionais da bexiga.

Berg!*® e Verrier Jones®”¥ demonstraram que perante um rim cica-
trizado a extensdo do parénquima fibrosado é o factor determinante na
reduc¢ao da funcao renal, independentemente do grau de RVU associado.
Winberg e colaboradores (148390 corroboram estas afirmacdes nos seus
estudos sobre pielonefrite cronica em criancas com e sem RVU, afirmando
também este autor 9 que nunca viu um RVU s6 por si determinar lesao
renal, a nao ser quando associado a disfuncdo vesical persistente.

E geralmente aceite que quanto mais elevado é o grau de refluxo maior
€ a perda de massa renal associada (!*1% mas ¢ comum na pratica clinica
encontrar-se doentes com cicatriz grave e graus ligeiros de RVU, embora
seja dificil provar que a cicatriz nao se tenha eslabelecido previamente em
fase de refluxo de grau mais elevado. Smellie ®4D, em 1975, descreveu
cicatrizes extensas emcriancas com pequenosrefluxos e, maisrecentemente,
Goldraich '3 comprovou estle achado. O Southwest Pediatric Nephrology
Study Group 415 no seu esludo prospectivo multicéntrico em 113
criangas, documentou a formac¢ao de NR mesmo em criancas com RVU de
graus ligeiro (10%) e moderado (28%).

Todos os doentes por nos observados tinham cicatriz e RVU, quando
originalmente investigados na sequéncia de esludo de ITU. Embora
admitamos que a impossibilidade de reavaliacdo e caracterizacdo das
imagens de refluxo néo s6 iniciais como na data do estudo, constitui uma
limitag¢do deste trabalho, a sua importancia, tendo em conta 0s nossos
objectivos e na sequéncia do exposto nos paragrafos anteriores, parece-nos
poucorelevante. Era nossa intenc¢do avaliar arelacao entre NRestabelecida
e suas sequelas e ndo a relagao entre o grau de RVU e a gravidade da
nefropatia.

Recordamos também o critério de exclusao da analise de todos os
doentes com disfuncao vesical provada ou clinicamente suspeita, apesar
da maioria dos doentes nao pertencer ao grupo etario em que este tipo de
disfuncao & mais prevalente.
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3.6. NEFROPATIA DE REFLUXO, NATUREZA E FREQUENCIA DE
ITUO

Nao foi possivel relacionar nos nossos doentes, o numero de episodios
infecciosos com a extensao das cicatrizes. De acordo com o protocolo, em
todos os casos a NR estava ja presente na sequéncia do estudo da primeira
ITU documentada e novas cicatrizes ocorreram apenas em 7 doentes do
grupo Il com ITU recorrente. A maioria dos autores refere também que 40
a b0 % das criancas com RVU tém ja cicatrizes renais quando inicialmente
investigadas bastando para tal um tnico episodio de ITU (18.338.339.375)

Jacobson (177 conseguiu investigar a relagdo entre a incidéncia de ITU
recorrente na infancia e o grau de deterioracao da funcao renal em 30
adultos, com e sem hisloria de RVU, seguidos em média durante 27 anos,
concluindo ndo haver qualquer correlagao entre o namero de I'TU ao longo
da vida e o grau de IR. Winbherg (!80:395) tamhém nao encontrou relacao
significativa entre o namero de I'TU na infancia e o prognéstico na idade
adulta.

Tendo em conta o exposto e os objectivos do nosso trabalho afigura-se-
-nos irrelevante a relacao com o ntmero de ITU prévias, uma vez que este
facto nao parece ser determinante no prognéstico da doenca a longo prazo.

No contexto da relagdo entre infeccao e NR, uma outra deficiéncia pode
apontar-se a este trabalho: a inexisténcia de dados sobre o agente
infectante e caracteristicas de viruléncia associadas. Os doentes foram
inicialmente avaliados quando este tipo de estudo nao se efectuava na
pratica clinica e mesmo hoje estes aspectos sdo ainda do dominio da
invesligacao clinica (256:356) e experimental (30D,

Embora alguns autores 127:352) defendam que o tipo de receptores do
urotélio do hospedeiro e a viruléncia da bactéria infectante podem modular
o grau final de lesdo parenquimatosa, quando estudamos os nossos
doentes as cicatrizes renais estavarmn ha muito estabelecidas e, como ja
definido, era nosso objectivo o estudo da relagdo entre NR e suas sequelas
e néo entre factores de risco ¢ NR.

Numa lisia de factores determinantes de lesao renal na crianca com
ITU, Winberg (388.393) considera que a idade, a presenca de RVU grave € 0
atraso na terapéutica, sao os aspectos mais importantes, fazendo mencéao
a agressividade do agente e a susceptibilidade do hospedeiro como os
menos relevantes.
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Experimentalmente, no leitdo, Torres ®°7) analisou separadamente o
efeito de 3 factores de risco de nefropatia: o RVU com RIR, infec¢ao com E.
coliportadoras de fimbrias P e auséncia de imunizacao prévia contra E. coli.
Concluiu que, isoladamente, os trés factores de risco tém um efeito
marginal ou insignificante mas actuando em conjunto parecem ter um
efeito sinergistico. Os trabalhos de Roberts ©02, no macaco, sugerem
também que, mais do que o tipo de colonizagdo bacteriana do parénquima,
é aresposta inflamatoéria do tecido renz ! com libertacdo de radicais toxicos
de oxigénio e enzimas citotoxicos que determina a formacéao da cicatriz.

Clinicamente Majd ?4¥ nao encontrou correlacao entre E. coli portado-
ras de fimbrias P e cicatriz renal, associando-se estas também a ITU por
outros microrganismos nao possuidores daqueles organelos.

3.7. NEFROPATIA DE REFLUXO E TRATAMENTO DO REFLUXO
VESICO-URETERAL

Até agora, nenhum tipo de tratamento do RVU, designadamente dos
graus IV e V, mostrou superioridade no que se refere a incidéncia de ITU
recorrente, crescimento do rim, funcéo renal, formacao de novas cicatrizes
ou progressdo das originais (62.53:172.173.214.269)

Embora o grande objectivo seja evitar a lesao renal, ndo esta provado
que na presenca de cicatrizes estabelecidas a cirurgia do RVU altere a
historia natural da NR (180379 embora um ou outro autor reclame ter
observado aceleracao do crescimento do rim depois da cirurgia anti-
-refluxo™9b. Bailey @9 defende que se se encarar a cirurgia anti-refluxo
numa perspectiva de prevencgéo da cicatriz esta tem que serrealizada muito
precocemente antes dos 2-3 anos, ja que a maior parte das cicatrizes se
estabelece nesta idade e mesmo durante o primeiro ano de vida.

No nosso trabalho, o namero de doentes submetidos a cirurgia é
consideravel (66%). Nos dois grupos as cicatrizes estavam ja presentes
quando o diagnostico de ITU foi realizado e como tal a cirurgia foi também
posterior a comprovagadoradioldgica danefropatia em idades relativamente
tardias. A quase totalidade dos doentes do grupo I (94%) foi operada
independentemente do grau de RVU e também no grupo I a percentagem
de doentes submetidos a correccao cirurgica foi significativa (34%), embora
muito menor. Esta atitude compreende-se tendo em conta o longo periodo
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de seguimento e a pratica generalizada da cirurgia anti-refluxo ha duas,
trés décadas atras.

Asemelhanca de outros autores (177:180.211.212) analisamos em conjunto
os dados dos nossos doentes independentemente de terem ou nao sido
submetidos a cirurgia correctiva de RVU ja que tudo aponta que este
aspecto € irrelevante na progressao da nefropatia instalada. Além disso,
todos os doentes foram operados em idades relativamente tardias (média=
=7 anos), quando € ja improvavel que este tipo de atitude, sé por si, interfira
na evolucdo da cicatriz estabelecida.

3.8. NEFROPATIA DE REFLUXO E CRESCIMENTO

A maior parte das séries publicadas e por nés revistas nao investiga a
relacdo entre RVU, NR e crescimento somatico, na auséncia de IRC.

Os autores que se dedicam ao estudo do crescimento na patologia renal
fazem-no sobretudo em relagdo a IRC (66316317 oy 3s tubulopatias, simples
{66.405) o1; complexas ©9,

Uma vez que as lesdes tubulo-intersticiais da pielonefrite cronica
podem induzir disfuncao tubular € de admitir que estas criancas possam
apresentar atraso de crescimento, mesmo na auséncia de reducédo do
débito de filtragcao glomerular (DFG) como sugerido por Uttley (372,

No nosso trabalho, apesar de todos os doentes terem lesdes de
pielonefrite cronica, nao encontramos atraso de crescimento ou atraso
pubertario em nenhum caso. Este aspecto pode ser explicado pelo diagnés-
tico relativamente precoce, tratamento e seguimento correctos desde os
primeiros anos de vida que, como ¢ sabido, sdo decisivos na determinacao
da estatura final. Por outro lado, na nossa série, ndo estfo incluidos
doentes com IR nem HTA graves.

Tal como nds, Smellie 44, num dos raros trabalhos da literatura sobre
crescimento e refluxo, verificou que as curvas de crescimento de raparigas
com ITU recorrente ndo diferiam das de uma populacdonormal semelhante.

Outros autores descrevern uma aceleragao das curvas de crescimento
apos correcgao cirargica de RVU 252359 Cooper ("9 assinala até que os seus
doentes, adultos com seguimento prolongado de RVU pos-cirurgia, sdo, em
meédia, mais allos que a generalidade da populacao britanica da mesma
idade...
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Em trabalho recente numa populagdc com uropatias malformativas
diversas e funcao renal normal, Seidel 32D observou que a estatura final foi
sobreponivel a geneticamente determinada, apesar do discreto atraso de
crescimento nos primeiros anos de vida.

4. TENSAO ARTERIAL

Osresultados do estudodaTAem 131 doentes com NRmostraram uma
elevacdo da TAS e da TAD em comparacao com os dados padronizados para
uma populac¢do normal americana 267

Um dos problemas relacionados com a comparacao de valores daTA é
a escolha apropriada da populagao-controlo. No nosso trabalho ficAmos
limitados pela melodologia anteriormenie definida em relacdo aos doentes
incluidos no grupo I do estudo ARP/TA e em que os valores da TA foram
também comparados com as tabelas Task Force 257, Apesar das criticas,
vindas mesmo da instituicao onde trabalhamos 92, a dificuldade de definir
TA normal em idades precoces, a falta de padrées para a populacao inglesa
e o uso vulgarizado internacionalmente dos dados da Task Force 267,
justificaram, de novo, 0 seu emprego neste estudo.

4.1. PREVALENCIA DE HTA NA NR

A literatura inlernacional é muito heterogénea no que se refere a
prevaléncia de HTA na NR 493, Shanon (429 sublinha as diferencas
encontradas entre os trabalhos mais importantes que se dedicam a este
aspecto. Amaior parte dos estudos é de natureza retrospectiva, a definicéao
de HTA é variavel e as caracteristicas das populag¢oes admitidas também.

Existe, todavia, consenso quanto ao risco de desenvolvimento de HTA
na NR 9. A maioria dos autores apresentam prevaléncias que vao dos
10813 208 38% 139 na crianca, até aos 50 % no adulto 211.212) valores muito
superiores aos apontados paraa HTA na populacdo em geral e na pediatrica
em particular, em que a prevaléncia se estima em 1 a 2% (204,

Trabalhosrecentes como o de Shanon (329, considerando que a HTA ndo
acompanha a NR a nao ser que coexista displasia renal, vém aumentar as
dificuldades estabelecidas e podem classificar-se como muito controversos
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tendo em conta a dificuldade de distinguir, em termos clinicos e de imagem
renal, a NR da displasia renal congénita.

Excluindo doentes com HTA estabelecida e sob medicac&o, no nosso
estudo encontramos uma prevaléncia global de 18% de doentes com TAS
ou TAD igual ou superior 2 SDS, sendo de 21% para o grupo I ¢ 14% para
o grupo II. Estes valores estao de acordo com os da literatura que sugerem
também uma tendéncia para um aumento da prevaléncia da HTA com a
idade (16.215),

Deve alertar-se o leitor para o facto de terem sido excluidos do trabalho
0s 5 doentes que desenvolveram HTA moderada ou grave, pertencentes ao
grupo de 100 doentes com NR originalmente normotensos (NT) em 1978,
reinvestigados em 1983 e em 1988, no contexto deste trabalho. Um desses
doentes faleceu com uma encefalopatia hipertensiva e quatro foram
submetidos a nefrectomia unilateral. Se a estes ntimeros adicionarmos os
13 com TA > 2 SDS acima da média para a idade e sexo e também as 7
doentes HT sob anti-conceptivos, a prevaléncia de HTA neste grupo mais
antigo eleva-se, no final do décimo ano de seguimento, no minimo para
24%, ja que nao foi possivel localizar ¢ estudar a lolalidade dos 100
doentes.

Consideramos estes resultados de extrema imporlancia uma vez que
este €, internacionalmente, o tinico trabalho prospectivo em curso deline-
ado com o objectivo de avaliar a prevaléncia de HTA em doentes inicialmen-
te NT, com graus diversos de NR, e a relacdo da TA com o sistema renina
angiotensina (SRA) (187.188.313.314)

4.2. SEXO E IDADE DE DIAGNOSTICO

Encontramos um numero semelhante de hiperiensos (HT) nos dois
sexos, aspecto também demonstrado por ElI-Khatib 119, Considerando que
a doenca é globalmente mais frequente no sexo feminino, pode inferir-se
que as manifestacoes mais graves das suas sequelas alectamn os dois sexos
de igual modo, o que aponta no sentido de uma tendéncia para uma maior
gravidade da doenga no sexo masculino como ja tinha sido concluido
anteriormente.

Jacobson (177 concluiu que os valores de TA nos seus doentes com
diagnoéstico de pielonefrite anterior aos 2 anos eram sobreponiveis aos
observados em casos de diagnéstico mais tardio. No nosso trabalho
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dividimos as idades de diagnostico iniciais em 3 categorias: <1, >1 e<b e
> 5 anos.

A avaliagdo da prevaléncia de HT pelos grupos etarios de diagnodstico
assim definidos permitiu observar percentagens mais elevadas nos doen-
tes com diagnostlico mais tardio, apesar de nao se observar validade
estatistica. Sublinha-se, no entanto que, considerando apenas dois gru-
pos, com idade <1 e > 1 ano, se encontrou uma percentagem de HT
significativamente superior no segundo grupo.

Assim, parece-nos legitimo afirmar que o diagnéstico precoce antes do
ano de vida &, provavelmente, a medida mais eficaz de prevencdo da HTA
e que o diagnostico lardio € um factor de risco no seu desenvolvimento.

Constatou-se, também, na distribuicdo por grupos etarios no momento
do trabalho, percentagens de HT superiores nos doentes mais velhos, com
a excepcao da faixa dos 15 aos 20 anos, que ndo conseguimos explicar a
nao ser pelo facto de um namero apreciavel dos doentes excluidos, devido
a nefrectomia ou anticonceptivos, pertencer precisamente a este grupo.

4.3. GRAU DE NEFROPATIA

Nao foi observada diferenca significativa entre a percentagem de
doentes HT com NR unilateral (17%), ou bilateral {19%). Oulros autores
descrevem também um maior nimero de casos com doenca bilateral como
observado por Wallace ¢79 e Cooper (79, Por outro lado os valores médios
de TAS e TAD mostraram-se semelhantes nos doentes com NR unilateral
ou bilateral.

O estudo por regressao linear multipla stepwise mostrou que o grau de
cicatrizagao renal €, dos faclores investigados, aquele que melhor se
relaciona com os valores de TAS e TAD na nossa populacdo, embora as
percentagens de variancia explicada se siluem nos 6,7% para a TAS (n.s.)
e 6,9% para a TAD (n.s.). Esles resuliados sugerem que, com toda a
probabilidade, outros factores para além da presenca da cicatriz e da sua
extensao estdo implicados na génese da HTA, no doente com NR 403),

Na analise da populacéo classificada como hipertensa, verificamos que
existia uma forte correlagao positiva entre o grau de cicatriz e os valores da
TAS. Em contrapartida, para a TAD esta correlacao com o grau de cicatriz
perde-se e assume uma maior importancia a duracao da doenca. Se bem
que nao o tenhamos encontrado explicito na literatura revista, o efeito da
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duracao da doenca e hipotéticos factores a ela associados, poderdo estar
na base do aparecimento tardio de HTA em doentes com NR prolongada e
da maior prevaléncia descrita nos adultos 110.211.212),

A crianca com NR aparece, assim, com dois grandes factores de risco
de HTA, o primeiro determinado pelo grau de cicatriz e o segundo pela
idade. A correlacdo com a idade permite concluir que a duracao da doenca
como factor de risco adicional pode ser s6 evidenciavel nos doentes com
idades mais avancadas.

A comprovar esta hipotese podera estar a nossa observacdo de uma
auséncia de correlacao entre TA e idade no grupo de doentes mais jovens,
em contraste com a associacdo com o grau de NR, verificando-se precisa-
mente o oposto nos doentes mais velhos. Neste contexto, é aliciante
especular que alesdoinicial, a cicatriz, possa condicionar, por mecanismos
ainda nao esclarecidos, uma alteracdo hemodinamica secundaria cuja
responsabilidade na induc¢ao de HTA dependa do tempo de actuacao desse
mecanismo e, assim, indirectamente, da duracdo da doenca.

Aidentificacdo desses mecanismos e interferéncia sobre eles constitui-
ria a base da prevencdo da HTA em doenies com NR.

Winberg e Jacobson (177189 constataram também que a TA média era
superior a de uma populagao-controlo, a custa, essencialmente, de uma
elevacdo da TAD, em doentes com NR unilateral e bilateral, o que esta de
acordo com 0s nossos resultados.

A elevada prevaléncia de HTA em doentes com nefropatia unilateral
observada neste e noutros trabalhos 189 leva-nos a concluir que o prognos-
tico desta doenca, mesmo nas situagdes unilaterais, ndo esta determinado
antes da segunda ou terceira décadas de vida, o que implica a necessidade
de um acompanhamento prolongado do doente.

No presente estudo nao enconiramos diferencas significativas no
numero de doentes HT com graus ligeiro, moderado ou grave de NR, o que
traduz risco de HTA em qualquer tipo de cicatriz. Em contrapartida,
pudémos observar que os valores médios dos SDS de TAS eram significa-
tivamente mais elevados nos doentes com graus mais acentuados de lesdo
renal quer no grupo de HT (Quadro 3.32) quer na populagdo global (Fig.7).
Apesar de se ter registado observacao idéntica para a TAD, esta s6 mostrou
significado estatistico na populacao global (Fig.8) e ndo nos HT (Quadro
3.32).




Capitulo IV - Discussao 167

4.4. TIPO DE TRATAMENTO DO RVU

Recordando as limitacoes ja expostas no que se refere ao desconheci-
mento do grau de RVU nos nossos doentes, tal como outros autores (177269
nao encontramos diferencas significativas nos valores meédios daTAS ou da
TAD nos doentes HT ou NT submetidos a cirurgia anti-refluxo. Tal facto
esta também de acordo com o preconizado por Smellie 339 ao afirmar que
a HTA se relaciona com a cicatriz independentemente da correccido
espontanea ou cirtrgica do RVU. Braren ®? defende que o grau de RVU, s6
por si, ndo tem valor preditivo nem no desenvolvimento de HTAnemna sua
magnitude, quando esta surge.

4.5. NEFRECTOMIA UNILATERAL

A relacao entre NR unilateral, HTA e nefrectomia é particularmente
interessante. Permite avaliar a eficacia terapéutica ou profilactica da
nefrectomia relativamente a HTA nos doentes com cicatrizacdo exclusiva-
mente unilateral. No nosso trabalho temos um numero reduzido de doentes
nefrectomizados talvez por esta ser uma populagéo seleccionada, excluindo
doentes com HTA grave. Qulras séries, nao seleccionadas, apresentam
percentagens consideravelmente superiores (177:189),

Dos 5 doentes nefrectomizados, concluimos que 2 mantinham HTA
apesar do rimrestante ser considerado morfologicamente normal. Bailey!-32)
coordena o unico estudo prospectivo, randomizado, sobre NR unilateral,
TA e nefrectomia. Nos tiltimos resultados publicados Y o autor conclui que
a nefrectomia profilactica ndo previne o aparecimento de HTA nos doentes
NT mas que pode revelar-se benéfica nos HT.

4.6. CONTRACEPCAO HORMONAL

Esta descrita urna maior susceptibilidade ao desenvolvimento de HTA
em doentes comrins cicatrizados que tomam anticonceptivos orais conten-
do estrogéneos ???), sendo mesmo a contracepc¢ao hormonal desaconselhada
por varios autores (303377 Neste trabalho, 35% das doentes que tomavam
este tipo de farmaco tinham HTA de acordo com os critérios definidos e TAD
média superior a das restantes doentes que nao tomavam pilula.
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Nao podemos, no entanto, atribuir uma relacao causa-efeito segura a
este maior namero de hipertensas porque, mesmo sendo os graus de NR
sobreponiveis aos das normotensas, as doentes sob contraceptivos sio
também mais velhas e, como ja referido, foi encontrada uma correlacao
significativa entre os valores da TAD e a duracdo da doenga.

Pensamos ser legitimo admitir que possa existir um risco cumulativo de

HTA nas doentes com NR e sob contracep¢dao hormonal que, no nosso

estudo, se traduz numa prevaléncia de HTA significativamente mais
elevada que na restante populacéo feminina. As diferencas registadas nos
valores da TAS e da TAD nao se mostraram significativamente superiores
devido provavelmente a idade relativamente jovem das nossas doentes.
Com efeito, é sabido que o processo de elevacao da TA com os estrogéneos
se correlaciona com a duracgdo do uso daqueles farmacos %3 que, nas
nossas doentes, nao foi superior a 5 anos.

4.7. HISTORIA FAMILIAR DE HTA ESSENCIAL

O nosso trabalho é, tanto quanto sabemos, o Ginico que analisa a
historia familiar de HTA essencial, seja na sua vertente clinica seja nos
aspectos relacionados com possiveis marcadores genéticos. Winberg e
Jacobson 189, num dos seus excelentes trabalhos, lamentam nao o ter feito.

No que os dados recolhidos e a analise até agora realizada permitiram
concluir, ndo encontramos diferenca significativa no niimero de doentes
HT com ou sem histéoria familiar positiva nem relacao significativa entre TA
e o grau de atingimento familiar. Além disso, quando estudamos os valores
de TA por graus crescentes de historia familiar de HTA verificamos que nao
havia qualquer relacao entre os dois parametros.

No entanto, estes dados ndo excluem que possa existir uma predispo-
sicdo genética para HTA que s se manifeste em etapas posteriores da vida.
Este aspecto sera discutido no subcapitulo dedicado a bomba de sodio.

A idade, relativamente jovem, de muitos dos pais dos nossos doentes
pode constituir uma limitagao na avaliacao precisa da incidéncia de HTA
familiar ja que a sua expressao € muitas vezes tardia. Uma outra limitagao
é a definicao de HTA primaria como causa de morte nos familiares falecidos
com doencas cardio-cérebro-vasculares.
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5. FUNCAO RENAL

A relacdo entre NR e IR esta perfeitamente estabelecida 25.26.31.141.177),

A extensio de parénquima fibrosado esta geralmente correlacionada
com o grau de deterioracdo da funcédo renal #4.46:366.37% " Todavia, os
mecanismos responsaveis pela reducao progressiva do DFG sao ainda
desconhecidos.

Neste subcapitulo procuraremos comparar os resultados da avaliagao
da funcao renal na nossa populacao com séries descritas na literatura,
designadamente no que se relaciona com a metodologia de avaliacao do
DFG e também com os factores determinantes de disfuncéo renal investi-
gados.

5.1. TECNICAS DE AVALIACAO DA FUNCAO RENAL NA NR

Os varios autores utilizam diferentes metodologias de avaliacdo da
funcdo renal, o que torna dificil a comparacao dos resultados. Esta
diversidade de métodos decorre da multiplicidade de técnicas de avaliagao
da funcao renal disponiveis (71.72:265)

El Khatib (' 9 baseou-se apenas na avalia¢do da concentracao da CrP.
Nos trabalhos anteriores, realizados em 1978 e 1983, na popula¢do por nés
definida como grupo [(187:188.313.314) foi seguida metodologia idéntica, mas
nessas ocasioes o estudo da fun¢ao renal ndo constituia um objectivo
fundamental, ao contrario do definido para o presente estudo. Por outro
lado, sdo conhecidos os factores de erro laboratorial possiveis na avaliacédo
deste parametro bem como a sua variabilidade, designadamente com a
massa corporal e a idade 265,

Uma objeccao ao uso da concentracdo da CrP € a sua reduzida
sensibilidade uma vez que os seus valores so se elevam significativamente
quando o DFG cai para valores inferiores a 50% do normal (101,

E sabido que a quantificacdo do DFG €é o melhor método de avaliar a
funcao renal porque mede a quantidade de filtrado que € apresentada aos
tubulos renais e, por consequéncia, a flexibilidade de resposta do rim aos
requisitos homeostaticos 71,

A depuracéo da creatinina endégena, fornece valores superiores ao
verdadeiro DFG e tem todos os inconvenientes decorrentes da necessidade
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de colheitas de urina de 24 horas (71265, Chantler 7V considera que em
relacdo a depuracao da creatinina a férmula de Schwartz ¢!® tem menos
factores de erro e constitui uma alternativa aceitavel. Esta formula foi
utilizada por Tomlinson ®? no estudo da funcao renal em doentes com NR.

Outros autores preferem o método classico, considerado padrao, da
depuracdo da inulina #5179:181) mas a sua utilizagdo na pratica clinica é
complexa e exigiria grande disponibilidade dos nossos doentes pelo que
também nao a utilizamos.

A determinacdo do DFG através da avaliacdo seriada, durante um
periodo de 3-4 horas, da concentracgio plasmatica de uma substancia
radioactiva administrada em injeccao intravenosa anica veio simplificar
consideravelmente o estudo da funcido renal 72, Esta técnica, também
designada como depuracao plasmatica tem sido usada na NR com recurso
autilizacao de compostos radioactivos diversos, nomeadamente o iotalamato
de sodio, o acido dietilaminopentacético marcado pelo Tc? (DTPA Tc%) e o
acido diaminotetra-acético marcado pelo Cr®! (EDTA Crb°!) (71.72),

Esta ultima técnica € simples, rigorosa, envolve apenas uma pequena
dose de radiacao, ¢ quando comparada com o método classico da depu-
racdo da inulina, os resultados sao muito ligeiramente inferiores (0 a
14%)(71.72).

No unico trabalho que encontramos na literatura sobre o estudo
comparativo entre técnicas de depuracdo classica e a técnica de depuracao
plasmatica do EDTA-Cr®!' em crian¢as com RVU, Winterborn 492 conclui
que este ultimo € o método ideal de avaliacao do DFG, apresentando
correlagoes da ordem dos 0,97 com os métodos de depuracdo classicos
como o da inulina.

Na instituicdo onde decorreu este trabalho tivémos a possibilidade de
executar a técnica de depuracao plasmatica do EDTA-Cr®! pelo que foi o
meétodo por nés preferido na avaliacaoc do DFG.

5.2. CONCENTRACAO DA CREATININA PLASMATICA

Como definido na metodologia, foi critério de admissao no presente es-
tudo um valor de creatinina plasmatica inferior a 120 umol/1. Como tal, os
valores registados na populacéo total € nos dois subgrupos nio diferem dos
valores médios para uma populacdo normal descritos por Donkerwolke(102),

No grupo I de doentes mais velhos, a concentragao da CrP foi significa-
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tivamente superior ao grupo Il (Quadro 3.38), o que esta de acordo com a
elevacdo normalmenie observada com a idade %% e também por noés
encontrada. No entanto, a correlacao significativa entre CrP e grau de
cicatrizacao (Quadro 3.45) introduz um factor de confusao ja que € de
admitir que niveis progressivos de nefropatia possam condicionar elevagéo
da CrP. .

A analise por regressao multipla tipo stepwise (Quadro 3.46) permitiu
observar que ao incluir no modelo, em simultaneo, a idade, o tempo de
duracédo da doenca, o grau de cicatriz e os valores da TAS e da TAD como
variaveis independentes, o valor da creatlinina plasmatica se relaciona de
um modo significativo com o grau de cicatriz e a TAD, com um valor de R?
conjunto de 35%, perdendo-se a relacdo com a idade.

Estes resultados estdo de acordo com os poucos trabalhos que encon-
tramos em que o estudo da func¢ao renal é electuado apenas com recurso
ao doseamento da creatinina plasmatica. Neves 259 demonstrou também
uma correlacao significativa entre grau de cicatriz e o valor de CrP no seu
estudo comparativo da func¢do renal em adultos com RVU submetidos a
tratamento médico ou cirtargico.

El-Khatib (! 19verificou, em 147 doentes com RVU ou NR diagnosticados
janaidade adulta, que a creatinina sérica era superior no sexo masculino
e nos doentes com cicatrizacdo bilateral. No nosso trabalho, embora as
populacdes nao sejam comparaveis, encontramos resultados idénticos
(Quadros 3.41 e 3.44) apesar de nao termos incluido casos de IRT, ao
contrario de El-Khatib (119,

Os valores de creatinina na nossa populacdo, embora sejam em média
superiores no sexo masculino, mostram que esta diferenca é mais acentu-
ada nos graus cicatriciais mais elevados, em analise com ajustamento para
outras variaveis como idade, grau de cicatriz e TA. Uma vez que os doentes
do sexo masculino tém graus médios de cicatriz superiores ao sexo
feminino, esta diferenca ocorre, com toda a probabilidade, como
consequéncia de lesoes de NR mais graves naquele sexo.

5.3. DEBITO DE FILTRACAO GLOMERULAR

Como anteriormente referido, a pouca sensibilidade da creatinina como
indicador fiavel do nivel de funcao renal levou-nos a incluir no trabalho'a
avalia¢ao do DFG segundo a técnica de determinac¢édo uni-compartimental
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da depuracao plasmatica do EDTA-Cr°! (72, Apesar de alguns doentes do
grupo I terem manifestado indisponibilidade para cooperar, obtiveram-se
resultados em 85% dos casos.

5.3.1. DFG e idade de diagnéstico

Nao encontramos diferenca significativa no valor médio do DFG em
doentes com diagnostico inicial de pielonefrite anterior ou posterior aos 3
anos, ao contrario do demonstrado por Berg 44%, g Ginica investigadora a
estudar este aspecto. Comprovamos, no entanto, uma maior percentagem
de doentes com DFG reduzido nos grupos etarios de diagnéstico mais
precoce; dos 36 com IR, 18 (50%) tinham < 1 ano, 14 (39%)>1e<5e 4 (11%)
> b5 anos na data do diagnéstico. No grupo de idade <1 ano o DFG médio foi
significativamente inferior 4 média da populacdo-controlo (Quadro 3.42),
0 que nao se verificou nos grupos restantes.

Paralelamente, em cada grau de cicatriz os valores médios do DFG sao
semelhantes nos doentes cujo diagndstico ocorreu antes ou depois dos 3
anos com excepgao dos graus 5 e 6 onde houve uma diferenca significativa
entre os dois grupos (Fig. 18). Assim, os nossos resultados séo concordan-
tes com os de Berg 119 mas s6 nas formas de doenca grave.

5.3.2. DFG e idade

Os resultados (Quadro 3.39) demonstram que na populacéao total o
DFG meédio nao difere do registado em 12 jovens adultos saudaveis, como
seria de esperar, umavez que, como definido nos objectivos e nametodologia,
0s casos com creatininémias elevadas foram excluidos. Todavia, no grupo
de doentes mais velhos ha uma diferenca significativa em rela¢éo ao grupo-
-controlo mas nao em comparacéo com o grupo Il de criancas mais jovens.
Sendo os dois grupos semelhanies no que se prende com os restantes
parametros, designadamente o grau de cicatriz e a TA, é de admitir que, s6
por si, a duragdo da doenca possa ser um factor determinante na
deterioracao da funcao renal.

Nas Figs. 13, 14 e 15 relacionamos o DFG com a duracao da doenga em
cada um dos graus de NR definidos: ligeiro, moderado e grave. A correlacao
€ nos 3 grupos ligeiramente negativa mas sem significado estatistico.
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Berg 4419 tem pelo menos trés trabalhos publicados sobre a func¢ao
renal duma mesma populacéo de crianc¢as com ITU recorrente com € sem
refluxo, com rins cicatriciais e normais, reinvestigada regularmente.
Curiosamente, no primeiro destes trabalhos " afirma nao existir relagdo
entre deterioracdo progressiva da funcdo renal e duracdo da doenga. No
altimo “9 descreve claramente uma correlagdo fortemente negativa entre
DFG e periodo pos-pielonefrite inicial em doentes com rins cicatriciais com
ou sem RVU, mas nao em doentes com RVU isolado.

No grupo 1, a correlagdo por nos observada entre DFG e durac¢ao do
seguimento, é igualmente negativa (r=-0,19; p=0,21) embora sem signi-
ficado estatistico. No grupo Il a mesma correlagdo € positiva (r=0,15;
p=0,19) mas também sem significado estatistico. Embora se constate,
assim, uma tendéncia para deterioragio da funcdo com a idade, pensamos
que os coeficientes nao significativos se devern ao facto de termos excluido
doentes com IR avancada, ao contrario de outros {rabalhos que incluem
espectros muito alargados de DFG variando entre o normal e o0 estadio de
IRT (45.1 10)_

E legitimo admitir que, no grupo mais jovem da nossa populacéo,
apesar do grau médio de nefropatia ser semelhante, exista ainda uma
hipertrofia compensadora do parénquima séo, susceptivel de manter uma
relacdo normal entre o DFG e a idade a custa de uma possivel hiperfiltragao
nas areas preservadas. E também de aceitar, 4 semelhanc¢a do ja compro-
vado experimentalmente ©8, que essa hiperfiltracao prolongada no tempo
possa provocar a reducao relativa do DFG que constatamos nos doentes de
idade mais avanc¢ada.

5.3.3. DFG e grau de cicatriz

Desejariamos té-lo feito, mas ndo pudemos comprovar a relacdo entre
area parenquimatosa e DFG por ndo dispormos da possibilidade técnica de
determinar com precisao a area renal e também por termos definido o grau
de cicatrizacao renal apenas por cintigrafia com DMSA e nao UIV.
Jacobson18), em adultos e Aperia (12, em criancas sdo, tanto quanto
julgamos saber, os inicos que conseguiram estudar uma tal correlagdo em
doentes com passado de pielonefrite aguda e rins cicatriciais.

Experimentalmente, a relacdo entre perda de massarenal, hiperfiltracdo
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e reducdo do DFG esta comprovada, sendo o modelo classico o da
nefrectomia parcial (5/6) dorato ¥28), Whitworth 89 considera mesmo que,
clinicamente, a NR é o equivalente ideal deste modelo mas outros autores
estudando especificamente, quer animais @42 quer humanos 179 com
reducao do parénquima renal por pielonefrite crénica, nao conseguiram
evidenciar a existéncia de hiperfiltracao nos nefréneos restantes.

Paraalémda hiperfiltracdo, comojareferido, outras teorias explicativas
dareducédo do DFG na NR, estao em discusséo e rodeadas de controvérsia.
designadamente a da reaccdo imunolégica a estimulos antigénicos
bacterianos ou constituintes proteicos urindrios do tipo da proteina de
Tamm-Horsfall 12, da hipertrofia glomerular (111.113.114.262) ¢ das alte-
ragoes vasculares isquémicas da lesdo renal (205.382),

A correlacao negativa que encontramos entre DFG e grau de cicatriza-
¢ao (Quadro 3.45) temmaior valor que a observada em relacdo com a idade.
O estudo de regressao multipla, tomando como variavel dependente o DFG
¢ independentes as variaveis clinicas com implicac¢do possivel na variacao
do DFG, evidenciou que s6 o grau de cicatriz se relaciona de um modo
signilicativo com o DFG com uma percentagem de variancia explicada de
20,5% (p=0,0001) (Quadro 3.46).

O estudo por analise de variancia do DFG dos varios tipos e graus de
nefropatia, com ajustamento para sexo, idade, idade de diagnéstico e TA,
coaduna-se com a nog¢ao anterior de que a reducao do parénquima se
acompanha de deterioracdo da funcéo renal. Nos doentes com NR unilate-
ral registou-se um DFG médio de 106,5 contra 85,1 ml/min/1,73m?2
(p=0,0001) e os graus 1, 2 e 3 mostraram, igualmente, valores médios
significativamente inferiores aos graus 4,5 e 6 (Quadro 3.48 e Fig.16) e
estes inferiores a média da populacdo-controlo.

Os resultados por nos obtidos apontam para uma maior deterioracédo
da funcdo renal no sexo masculino, consequente a uma também ja
discutida tendéncia para graus mais elevados de nelropatia neste sexo.
Mesmo ajustando os valores do DFG para variaveis como o grau de cicatriz
e co-variaveis como a idade, a TAS e a TAD, verifica-se que quer os valores
meédios da creatinina quer os do DFG sdo sempre mais elevados no sexo
masculino (Fig.17). Embora estes resultados digam respeito a uma popu-
lacao comvalores inferiores a 120 umol/1de CrP, observacoes semelhantes
estao também descritas por outros autores em casuisticas de NR engloban-
do casos com IRT (18:110.177.413)
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5.3.4. DFG e tratamento do refluxo

No que serefere ao tratamento médico ou cirtirgico do RVU, verilicamos
que o namero de doentes com reducao do DFG abaixo do valor limite era
significativamente maior no grupo de doentes submetidos a cirurgia que no
grupo sob tratamento conservador (35% versus 16%, p=0,04). Embora os
critérios de intervenc¢do tenham variado ao longo do tempo de seguimento
destes doentes e também de caso para caso é de admitir que um namero
significativo com RVU grave tenha sido submetido a cirurgia anti-refluxo.
Como, com grande frequéncia, a um maior grau de RVU corresponde um
maior grau de NR%9 e um menor DFG (12181 ¢ compreensivel que o maior
contingente de doenles com IR se situe no grupo ciruargico.

Apesar de nao termos constatado diferenca significativa no DFG médio
nos dois tipos de tratamento, no grupo com DFG<82ml/min/1,73m? os
operados linham DFG significativamente inferior aos nao operados. Esta
observacgao sugere que a cirurgia anti-refluxo ndo previne a progressao
para IR.

Os 3 doentes com rim tinico e com determinacédo do DFG tinham uma
meédia de 87 ml/min/1,73m?, significativamente abaixo da média mas
ainda dentro do limite de normalidade definido. Nao conhecemos estudos
publicados sobre funcao renal em doentes com passado de NR submetidos
a ablaccao renal unilateral com os quais possamos cotejar os nossos
resultados.

5.4. PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA RENAL

A semelhanca de Berg (1%, definimos como limite inferior do normal um
valor de DFG abaixo da média menos dois desvios-padrao da populacao-
-controlo. O numero de doentes classificado como portador de IR cujo DFG
se situou abaixo daquele limite foi de 36 {28%), namero inferior aos 50%
daquela autora 9. Deve, no entanto, salientar-se que a nossa € uma
populacédo seleccionada na gqual todos os doentes sao portadores de
cicatrizes e tém valores normais de CrP enquanto, a casuistica de Berg “5)
¢ heterogénea. No seu trabalho todas as criancas {ém passado de pielone-
frite aguda mas engloba doentes com e sem cicatrizes e com e sem RVU com
valores de DFG variando do normal ao estadio de IRC e IRT.

Adoptando como limite um valor de CrP =110 pmol/], El-Khatib (110
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encontrou 37% de insuficientes renais nos adultos por si investigados.
Jacobson e Winberg 177:180 referermn uma evolucao para IRT em 10% e DFG<
50ml/min/ 1,73m?em 6,6%, numa populagao de 30 doentes com pielonefrite
prolongada.

O facto de encontrarmos percentagens semelhantes de doentes classi-
ficados como insuficientes renais nos dois grupos de doentes —mais jovens
e mais velhos — vem reforcar o conceito da importancia limitada da idade
ou duracdo da doenca na progressao para IR, ja que 0s grupos sao
comparaveis na extensao das lesdes cicatriciais.

O contributo da duracdo da doenca para a deterioracdo da funcao
podera ser mais relevante a partir da segunda década de vida uma vez que
os nossos doentes mais velhos demonstram uma correlacdo negativa,
embora sem significado estatistico, entre DFG e idade.

Interessante seria identificar e intervir sobre o(s) factor(es) cuja accéo,
tendo como origem a cicatriz renal, se exerce no tempo no sentido da
reducdo da reserva funcional renal, mesmo na auséncia de outras inter-
corréncias ou apesar da prevencéo eficaz de novas cicatrizes.

Duas décadas de evolucao poderéo, assim, ser um periodo demasiado
curto para estabelecer com seguranga o prognéstico da NR qualquer que
seja o grau de cicatriz. E no entanto evidente que os doentes com cicatrizes
mais extensas podem evoluir para IRC ou IRT em fases precoces da vida.
A progressdo lenta para a IR, nos graus menores, podera comparar-se a
observada em modelos como o de nefrectomia unilateral ou agenesia renal
investigadas por Wikstad 99 e que s6 a partir da 3% ou 4* década de vida
evidenciaram reducio do DFG.

No presente trabalho, nao registamos nenhum caso de IR em doentes
com NR grau 1 mas, em contrapartida, um terco dos doentes com redug¢ao
do DFG tinha doenca unilateral de graus 2 e 3 (Fig. 19). Tal como nos, outros
autores 177.180) ghservaram um nuamero importante de situacdes unila-
terais com reducéo significativa do DGF, aspecto que merece uma reflexao.

A constatacdo de IR em situagdes de NR unilateral vem lancar duvidas
sobre a correlacao até agora discutida entre area e fungéo renais !2:18, Por
um lado, ao conceito de normalidade radiolégica ndo pode atribuir-se
linearmente o conceito de normalidade funcional. O rim oposto, aparen-
temente normal, podera estar ele proprio também lesado de uma forma
difusa, sem cicatrizes focais, mantendo a regularidade do contorno radio-
logico mas havendo, nao obstante, reducao global do DFG.
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Sendo entao este o caso, que tipo de lesdo podera ter o rim oposto? Tera
ela sido também estabelecida como consequéncia da ITU inicial com ou
sem RVU associado? Ou sera a hipofuncéao absoluta consequente as
lesodes da natureza das identificadas por Bailey *4 e outros 4041, do tipo da
glomerulosclerose segmentar e focal em rins contralaterais de doentes com
NR unilateral?

Nesta conformidade, compreende-se como Kincaid Smith ?%9 conside-
ra que, no futuro, o prognédstico da NR podera vir a basear-se mais na
avaliagao histologica que morfolégica do parénquima renal.

Em nossa opinido, a melhor valorizacdo do progndéstico a longo prazo
da NR consiste em avaliar o seu contributo para a totalidade das situacoes
de IRC registadas, quer em crianc¢as quer em adultos. E € bem conhecido
0 seu peso nas casuisticas ja referidas, quer a nivel nacional 4% quer
internacional (141.142),

5.5. FUNCAO RENAL E TENSAO ARTERIAL

A relacéo entre funcao renal e TA na NR esta rodeada de controvérsia
na literatura disponivel. Autores existemn que defendem uma total auséncia
de correlacao entre TA e DFG (177.377 QOutros atribuem até um valor
prognoéstico a HTA na NR afirmando que o seu aparecimento acompanha
e acelera a progressao inexoravel para a IR (110-413),

No presente trabalho pudémos observar que a TAS e a TAD se situavam
acima de valores-padrdo e que, na mesma populacao, esta elevacio da TA
se acompanha de uma tendéncia para a reducdo do DFG. S6 por si este
achado podera subentender uma relacao entre os dois factores, mas nao
a conseguimos comprovar nem na populacio total (Quadro 3.45) nem no
grupo de IR (Quadro 3.52).

Na analise de regressao multipla entre CrP como variavel dependente
e grau de cicatriz e TAD como independentes, constatamos que o modelo
aceitava, com significado estatistico, estas duas variaveis (Quadro 3.47). O
mesmo nao se verificou emrelagdo ao DFG em que apenas o grau de cicatriz
foi aceite em estudo semelhante,

Chama-se a atencao para o facto de a nossa populacao apresentar
apenas graus ligeiros a moderados de HTA ¢ IR, pelo que arelacao entre TA
e funcao renal podera estar atenuada, assumindo, eventualmente, maior
significado em amostras populacionais nao seleccionadas 119,
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Porém, constatamos que nos dois grupos, com e sem IR, os SDS médios
da TAS e da TAD nos graus 5 e 6, correspondendo aos valores mais baixos
de DFG, eram significativamente superiores aos dos graus 1 e 2. Parece
assim existir uma associacao entre cicatriz grave, reducido do DFG e
elevacdo da TA, apesar de ndo se encontrar correlacdo directa.

Esta auséncia de correlacao levanta a possibilidade de poder existir um
limiar de funcao renal a baixo do qual a TA se eleva ou, em alternativa, um
limiar de TAacimado qual se observa deterioragao da funcéo. Esta hipotese
esta de acordo com a observacao dos autores que defendem a associacdo
entre HTA e nefropatia progressiva 8227,

5.5.1. Excrecdo fraccionada de sédio

A excrecao de s6dio na amostra populacional investigada nao demons-
trou diferencas significativas em comparacido com valores normais de
excrecdo média diaria de sodio na populacdo-testemunha. Ndo parece
ocorrer tendéncia para retencao de sodio nesta populacdo. A correlacao
positiva registada com o grau de cicalrizacao é contrabalancada pela
correlagao negativa entre DFG e EFNa,

Nos doentes classificados como insuficientes renais houve uma maior
EFNa que no grupo normofuncionante, embora a diferenca nao tenha
atingido a significancia estatistica (p=0,09). Nao se observou também
correlagdo entre excrecao de s6dio € TAS ou TAD quer na populacéo total
quer no grupo de HT. Aparentemente orim cicatricial mantém integra a sua
capacidade de excrecdo de sodio, ao que tudo indica, a4 custa de uma
adaptacao glomérulo-tubular do parénquima preservado.

Os nossos doentes [oram estudados sem qualquer interferéncia da
nossa parte no seu regime dietético habitual. Nenhum doente referiu
praticar regime restritivo de qualquer ordem. Neste sentido nao nos é
possivel ajuizar do seu possivel comportamento sob sobrecarga de s6dio ou
hidrica. Jacobson 178, sujeitou uma populacéo de adultos com pielonefrite
cronica a sobrecarga hidrica e registou dados semelhantes na EFNa em
ambas as siluagdes, mas observou variacdes na TA.

Aretencdo de sodio € um dos mecanismos implicados na génese da HTA
de causa renoparenquimatosa ©. Os dados acima apontados na sequén-
cia do presente e de outros trabalhos 13314 nao sugerem que este seja um
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dos mecanismos responsaveis pela HTA da NR, pelo menos em condicoes
consideradas basais de ingestao de sédio.

Em nossa opiniao seria fascinante prosseguir este tipo de trabalho,
como apresentamos nas nossas sugestoes, conjugando estes resultados
com o estudo de mecanismos genéticos da sensibilidade individual ao
sodio. Talvez se pudesse contribuir para o esclarecimento da razao pela
qual alguns doentes com graus ligeiros de NR tém HTA e outros com lesdes
mais graves sao NT. Ou mesmo melhorar a compreensao do SRA, a seguir
discutido, nestla patologia.

6. ACTIVIDADE DA RENINA PLASMATICA

O envolvimento etiopalogénico da renina na HTA da NR, defendido por
alguns autores (91.91.166.178.323) 'n30 ¢ objecto de aceitacao unanime. E bem
conhecida a opiniao contraria de Bailey e colaboradores que foram incapa-
zes de confirmar, na sua casuistica, a associacdo causa-efeito entre renina
e HTA @4, Salienta-se, no entanto, que os doentes estudados por Bailey
tinham exclusivamente, NR unilateral e graus moderados de HTA @4,
Holland (%9 demonstra que na HTA maligna por NR existe uma inequivoca
activacao do SRA.

Pioneiro no estudo do SRAna crian¢ca normal e com doenca renal, Dillon
e colaboradores (312311 injciaram em 1978 um estudo prospectivo com o
objectivo de avaliar, no tempo, a relacdo entre ARP e TA na crianca
normotensa com NR. Os primeiros resultados *!*¥) encorajaram os autores
a atribuir a renina um valor preditivo no desenvolvimento de HTA. A
comparagao com dados obtidos em populacoes normais permitiu registar
uma alteracdo no SRA nos doentes com NR, nomeadamente, uma tendén-
cia para a elevacdo da ARP com a idade, o oposto do normal. Todavia, na
reinvestigagao subsequente da mesma populagéo foi possivel observar
crian¢as cuja TA se elevava sem subida paralela da ARP e vice-versa @14,

Os dados por nés obtidos no estudo da ARP nos 156 doentes incluem,
como ja referido, 86 dos 100 doentes originalmente estudados por Savage
e Dillon 813311 e os respectivos resultados foram anteriormente publica-
dos!187-188) Nesta terceira avaliagdo pudémos concluir que se mantém o
aparente envolvimento do SRA na génese da HTA destes doentes muito
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embora, individualmente, o sistema nao pareca ter valor preditivo no inicio
ou desenvolvimento da HTA.

No presente trabalho alargamos a analise do SRA a um maior namero
de doentes comidades e graus de doenca diversos e aprofundamos o estudo
da relacao entre parametros clinicos, morfolégicos e de fung¢do renal, ndo
abordados anteriormente (313314 Por esta razao, afigurou-se-nos justi-
ficavel reavaliar o estudo do SRA no contexto da presente investigacé&o.

6.1. ARP E TENSAO ARTERIAL

Os SDS da ARP quer no grupo I quer no grupo Il foram significativamen-
te superiores a zero, ou seja, a média da populacdo normal. Tal demonstra
uma anormal elevaciao da ARP periférica, independentemente da idade, a
semelhanca do verificado por Dillon e colaboradores 19 e confirmado por
outros autores (178,

Tendo-se também demonstrado anteriormenie que, mesmo excluindo
0s casos com HTA sob tratamento, a TA € superior aos valores-testemunha,
pode concluir-se que a {endéncia para a HTA se acompanha de uma
tendéncia paralela na elevacao da ARP. Este achado € claramente anormal,
ja que em termos fisiologicos a resposta normal a uma HTA ligeira ou
moderada € a supressao do SRA (94:230),

Assim, podemos presumir que a nao supressao nesta populacao sugere
a existéncia de uma predisposicao para HTA de etiologia dependente da
renina. Nao é possivel, no entanto, afirmar com seguranca uma relacdo
causal entre os dois fenémenos, uma vez que a hiperreninémia podera ser
apenas um factor intermediario na “cascata” responsavel pela HTA, ou
consequéncia desta.

Paralelamente, constatamos que os SDS de ARP sdo tanto mais
elevados quanto mais avancgada ¢ a idade dos doentes. Este aspecto é
evidenciado pela correlacao fortemente positiva (r=0,48; p<0,001) (Quadro
3.55) entre idade e SDS da ARP no grupo [, nao objectivada no grupo 11 de
doentes mais jovens e menor (r=0,18; p<0,05) na populacao considerada
na sua globalidade. A correlacdo negativa normalmente observada entre
ARP eidade (r=-0,63) mostrou-se menos negatliva quer na populacao global
(r=-0,12) quer nos grupos I (r=-0,02) e Il (r=-0,27), sugerindo uma alteragéao
do SRA nestes doentes, dificil de explicar apenas como um epifenémeno.
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As alteragdes verificadas entre ARP e idade, nos varios grupos etarios,
sugerem que uma elevacdo lenta e prolongada da ARP podera estar
associada ao aparecimento geralmente tardio da HTA.

O facto de os resultados da ARP se manterem, na maioria dos doentes,
dentro de parametros normais, pode obedecer a explicacao de Dickinson(0)
segundo a qual valores de angiotensina considerados insuficientes para
elevar a TA de uma forma aguda podem, quando actuando por um periodo
de tempo prolongado, conduzir a HTA cronica tardia. Fenémeno paralelo
pode ocorrer nos doentes HT cuja ARP se situa deniro de limites normais.
Nestes, € possivel que uma ARP superior aos niveis basais pré-cicatriz renal
provoque, merceé do efeito descrito por Dickinson ©9 HTA de inicio tardio.

O efeito da ARP na TA é mais evidente quando o valor plasmalico se
situa acima do normal para a idade, de uma forma constante ©1.313 E
todavia de admilir, na sequéncia do exposto, que a HTA possa também
resultar de elevacdes flutuantes da ARP ou de subidas subliminares
actuando de um modo prolongado. Para comprovar tal hipétese é preciso
realizar avaliacoes seriadas da ARP ao longo da vida do doente. A proxima
reavalia¢ao, dos 15 anos, da populacdo originalmente estudada por Savage
e Dillon ©!3 podera contribuir para esclarecer algumas destas hipéteses.

No sentido de minimizar a variabilidade individual da ARP secundaria
a exercicio, drogas ou variagdes na ingestao de sodio 9698 tentamos
uniformizar as condi¢des de colheita de sangue oplando pela recolha apos
2 horas em decubito dorsal, durante as quais foram evitadas todas as
possiveis interferéncias na TA ou ARP como a ingeslio de estimulantes ou
temperatura ambiente inadequada. Em relacdo a ingestido de sédio, em
nenhum dos doentes foi proposta qualquer medida restritiva ou quantificado
0 seu aporte.

Ao contrario de Jacobson (77 ndo encontramos qualquer correlacao
significativa entre os SDS de TA e ARP mas, no nosso estudo, em contraste
com aquele autor, nao s6 nao incluimos doentes com HTA estabelecida
como também abrangemos um leque de grupos etarios muito maior.
Realca-se, no entanto, que nos doentes de idade mais avancada (grupo I)
acorrelacdoentre ARPe TASe TAD foide 0,11 e 0, 1 3, respectivamente, ndo
atingindo significado estatistico mas revelando coeficientes muito superi-
ores aos observados no grupo I (Quadro 3.55).
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6.2. ARP E SEXO. ARP E GRAU DE CICATRIZ

A semelhanca do observado por Harshfield (144 em criancas saudaveis
também nao encontramos diferencas significativas na ARP entre os dois
sexos, embora, como anteriormente demonstrado, o sexo masculino
apresente graus de nefropatia superiores.

Varios autores demonstraram uma auséncia de correlacao entre renina
e grau de cicatrizacdo renal (180313 tendo mesmo alguns (189 encontrado
valores médios de renina superiores nos doenies com NR unilateral em
comparacdao com os portadores de doenca bilateral. No nosso estudo
também nao encontramos correlacio significativa entre grau de cicatriz e
ARP quer na populacao global (Quadro 3.55) quer quando analisados
isoladamente os doentes HT (r=0,04; p=0,83). O valor médio dos SDS da
ARP foi sobreponivel nos doentes com NR uni ou bilateral.

Paralelamente, nao houve diferencas significativas no nimero de casos
com renina elevada ou normal entre os grupos portadores de NR ligeira,
moderada e grave o que implica que, seja qual for a extensao da lesio
cicatricial, o risco de desenvolver hiperreninémia esta associado a todos os
graus da doenca.

E interessante, no entanto, constatar que, na analise de regressao
muiltipla stepwise para averiguar a relacdo entre renina € o conjunto de
variaveis independentes susceptiveis de a influenciar, se observou que, a
seguir a idade, o grau de cicatrizagao renal era o faclor que melhor se
relacionava com a ARP, mas isto apenasno grupo | (Quadro 3.56). O estudo
de modelos idénticos aplicado aos doentes mais novos ou a globalidade da
populacdo ndao demonstrou significado estatistico. Podemos assim inferir
que, pelo menos nos doentes mais velhos, o grau de cicatrizacao €
determinante na secre¢ao de renina cuja ac¢do, no sentido da elevacao da
TA, parece ser dependente da duracao da doenca. Este € mais um dado a
apoiar a tendéncia para o desenvolvimento tardio da HTA.

6.3. CARACTERISTICAS DOS DOENTES COM ELEVACAO DA ARP

Da totalidade dos doentes investigados, 27% tinham ARP acima do
limite superior do normal para a idade, sendo a percentagem no grupo I
(26%) sobreponivel ao grupo II (28%). No grupo | excluiu-se o conjunto de
doentes com hiperreninémia sob contraceptivos hormonais. Aquele valor
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elevar-se-ia para 32% se se incluisse estas doentes. Estes resultados nao
diferem dos descritos por outros autores (°6:177.180) ¢ confirmam a impres-
sdo de que o numero de doentes com hiperreninémia cresce a medida que
se estudam grupos etarios mais avancados (187.188),

As caracteristicas clinicas e de funcao renal nos doentes com hiper e
comnormorreninémia mostraram-se semelhantes designadamente no que
se refere ao numero de doentes em cada sexo, idade e duracéo da doenca,
grau de cicatriz e DFG (Quadro 3.58). Os valores médios da TAS e da TAD
foram também semelhantes nos doentes com renina normal ou elevada
mas, em qualquer dos casos, superiores as médias dos valores padrio
adoptados 267,

Do mesmo modo, o numero de doentes HT com renina elevada [7 em 35
(20%)] nao foi significativamente superior ao de HT com renina normal ou
baixa [16 em 96 (17%)] o que sugere que outros factores, para além da ARP,
poderdo ser responsaveis pela HTA observada em grande namero destes
doentes apesar de, como demonstrado, o comportamento do SRA ser
claramente anormal.

6.4. ARP E FUNCAO RENAL

Os resultados que obtivémos parecem também apontar no sentido de
uma independéncia, entre SRA e DFG. Com efleito, ndo encontramos
correlagao significativa entre os SDS da renina plasmatica e 0 DFG ou a CrP
{Quadro 3.55), mesmo quando analisado isoladamente o grupo com IR
(r=0,20; p=0,22). O niimero de casos com hiperreninémia foi sobreponivel
na populacédo com e sem IR.

O estudo isolado do subgrupo de HT revelou resultados curiosos. A
correlagcao da ARP com o DFG mostrou-se negativa (r=-0,49: p=0,04) tal
como com a EFNa (r=-0,43) e positiva com o tempo de seguimento (r=0,44:
p=0,03).

Este pequeno grupo, com HTA ligeira a moderada, revela-se muito
elucidativo do que, em nossa opiniao, podera ocorrer na NR: tendéncia para
a reducao do DFG com subida paralela na ARP condicionando redugao
relativa da excrecao de sodio. Esta, por sua vez, podera ou nao induzir HTA
dependendo da interrelagao de equilibrio entre factores natriuréticos e
antinatriuréticos com efeito vasoactivo intrarrenal e sistémico. Admitimos
também que haja uma susceptibilidade individual na resposta a estes
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estimulos, no sentido da HTA, que pode ser geneticamente determinada e
como tal, explicar a variabilidade da expresséo clinica da TA nos varios
graus de NR.

O local de hipersecrecao de renina na NR tem sido objecto de investi-
gacdo por alguns autores. Dos resultados obtidos por cateterizacao selec-
tiva das veias renais € possivel inferir que as zonas cicatriciais sao a grande
fonte de renina, nao propriamente as areas fibrosadas, quase sem perfusao
vascular, mas sim as zonas circundantes de hipertrofia compensadora do
parénquima em que uma distensao dos vasos sanguineos pode causar uma
isquemia relativa e hipersecre¢ao de renina (¢4.323.319),

6.5. ARP E CONTRACEPCAO HORMONAL

A relacdo entre contraceptivos hormonais e renina plasmatica esta,
actualmente, perfeitamente estabelecida ®??. Das 20 doentes que estuda-
mos e que usavam regularmente este tipo de farmacos, 6 tinham ARP
elevada e, destas, 4 (67%) tinham HTA, valor substancialmente diferente
em relacao ao numero de hipertensas com renina normal [3 em 14 (21%)].

O valor dos SDS da ARP revelaram-se também superiores nas doentes
sob contraceptivos em comparagao com as que nao utilizavam estas drogas
mas esta diferenca pode resultar, apenas, do facto de aquelas doentes
serem mais velhas no momento do estudo. Nao deve, no entanto, excluir-
-se a hipotese de os contraceptivos hormonais potenciarem o risco de HTA
inerente a NR através de uma, aparente, interferéncia na producao de
renina.

6.6. ARP E NEFRECTOMIA UNILATERAL

Do ponto de vista da relagdo entre renina e TA, os resultados dos 5
doentes submetidos a nefrectomia unilateral sdo particularmente
elucidativos. Trés destes doentes, quando avaliados em 1983, eram NT e
tinham ARP dentro de valores normais mas, posteriormente, foram subme-
tidos a nefrectomia por HTA. Lamentavelmente, nao foi avaliada a ARP
imediatamente antes da excisdao do rim. Um doente (n° 69) manteve HTA
apos nefrectomia, com ARP normal. Este €, assim, um bom exemplo da
dificuldade em prever o desenvolvimento de HTA com base na avaliagao da
ARP periférica.
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Os outros 2 doentes, também submetidos a nefrectomia por HTA, ti-
nham ARP periférica elevada que normalizou apés a cirurgia, talcomo a TA.

7. SODIO INTRA-ERITROCITARIO E BOMBA DE SODIO
ERITROCITARIA

Para além do SRA, o envolvimento de outros [actores na HTA da NR nao
tem, praticamente, sido investigado dado o grande peso que, ao longo dos
anos, tem sido atribuido ao SRA como agente [undamental na génese da
HTA.

Resultados do presente e de trabalhos anteriores levantam a possibi-
lidade do SRA nao ser o tinico factor determinante de HTA e de esta ser, com
toda a probabilidade, de etiologia multifactorial (187.188.193.313.314)  impoe-
-se, assim, investigar outros agentes etiopatogénicos com o objectivo de
identificar meios de evitar ou retardar o aparecimento desta complicacao.
E ainda, enilender que relagdo terdo esses [actores com a TA e a ARP nos
HT com ARP normal ou reduzida.

A retencao de sodio e dgua € caracteristica da HTA registada em
algumas nefropatias ©!. No presente trabalho, a semelhanca de outros (177,
este mecanismo ndo parece eslar implicado na etiologia da HTA da NR.

O desequilibrio entre subslancias vasodilaladoras e vasoconstrictoras
de producéo renal pode, pelo menos experimentalmente ®1), conduzir a
HTA em caso de lesao medular renal. No pequeno trabalho que realizamos
sobre prostaglandinas urinarias em 8 doenles com NR, 0s niveis de
excrecaorevelaramvalores semelhantes aos da populacao-controlo, néo se
evidenciando qualquer relacdo com a TA ou com a extensao da nefropatia
(Quadro 2.3).

A HTA da NR é, frequentemente, ligeira ou moderada e susceptivel de
ser interpretada como HTA essencial se a possibilidade de existirem
cicatrizes renais nao for equacionada @0, E também possivel que o doente
com NR desenvolva HTA por predisposicdo genética para HTA primaria
apesar, ou independentemente, das lesdes renais subjacentes.

Este aspecto da possivel contribuicao da histéria familiar de HTA para
osvalores de TAna NR nunca foi anleriormente analisado apesar de alguns
autores terem reconhecido a necessidade da sua investigacéo (189,

No presente trabalho, como definido na metodologia, avaliamos a
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prevaléncia de HTA essencial nos familiares directos. Procedemos também
a investigacao de alguns dos mecanismos de transporte do soédio
transmembrana eritrocitaria uma vez que tém sido descritas anomalias
deste sistema em individuos com HTA essencial 22" e em NT, criancas €9
e adultos ¥4, com historia familiar positiva. Se eslas alteracoes tém um
papel etiopatogénico no desenvolvimento de HTA, se sao uma consequén-
cia do estado hipertensivo ou se sdo meros indicadores de uma predispo-
sicdo para a HTA essencial nao esta, alé ao momento, esclarecido (85369,

Dos quatro mecanismos fundamentais de transporte do sodio através
do eritrécito, tivemos a possibilidade (écnica de estudar o ntmero de
bombas de s6dio eritrocitarias quantificado através da inibi¢ao pela ubaina
marcada com tritio 59,

Poston @89 e Blaustein °® demonstraram que a actividade da bomba de
sodio esta reduzida em adultos com HTA essencial.

Uchiyama %9 na instituicao onde trabalhamos, observou uma redu-
c¢do do nmamero de situs eritrocitarios da bomba de Na*-K* ATPase,
acompanhada por uma subida no s6dio intra-eritrocitario, em criancas
com HTA essencial mas nao em criancas normotensas ou com HTA
secundaria de etiologias diversas.

Namesma inslituicdo e com as mesmas técnicas Deal 8% encontrou, em
criancas normotensas com histéria familiar positiva de HTA essencial,
concentracoes de Nalc significativamente superiores e valores de BMax
significativamente inferiores aos registados em crian¢as normotensas com
historia negativa. Estes resultados fazem presumir que as anomalias
observadas sdo independentes do estado hipertensivo.

7.1. Nalc E BMax NA NEFROPATIA DE REFLUXO

Neste trabalho nao encontramos diferencas significativas no Nalc entre
qualquer dos grupos quando comparados entre si ou com a populacao-
-testemunha (Quadro 3.61). Os resultados mostraram-se também sobre-
poniveis aos valores normais quando investigados separadamente, os
doentes com e sem HTA e com histéria familiar negativa ou positiva de HTA,
independentemente do grau de atingimento familiar. Qutros factores como
o grau de cicalrizagao renal, o sexo, a idade no momento do estudo e do
diagnéstico e a fungao renal também néo influenciaram os resultados.

Para o BMax os resultados foram totalmente oposios. Adoptando o
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numero maximo de pontos de ligacdo a ubaina como o equivalente ao
namero total de bombas de sodio tipo Na*-K* ATPase eritrocitarias, os
resultados obtidos permitiram observar uma reducdo significativa nos
grupos I e II e na populacgédo total, em comparac¢ao com o grupo-controlo
(Quadro 3.62).

Estas diferencas evidenciaram-se também quando se comparou, res-
pectivamente, a populagédo de NT e HT com a populacdo normal (Quadro
3.63). Além disso, o resultado dos doentes HT foi menor (9,4+0,43 mmol/
/1) que o dos NT (9,740,211 mmol/1) mas a diferenca nao revelou significado
estatistico. Deve, todavia, relembrar-se que 0s nossos doentes clas-
sificados como HT, tinham apenas HTA ligeira e moderada. A avaliar pela
tendéncia registada, ¢ de admitir que a reducdo no valor de BMax possa
acentuar-se nos casos de HTA mais grave.

Observou-se uma correlacao negativa com forte significado estatistico
entre BMax e Nalc na populacéo total (r=-0,64; p<0,001) no grupo de HT
{r=-0,60; p<0,001), nogrupo de insuficientes renais (r=-0,67; p<0,001) e na
populacao-testemunha (r=-0,71; p<0,007). Estes resultados demonstram
uma interdependéncia entre s6dio e bomba de sodio que se mantém estavel
independentemente do grau de NR subjacente, dos valores tensionais e da
funcao renal.

A semelhanca de Uchiyama *%9, ndo encontramos, na populacéo total
ou nos dois grupos isoladamente, qualquer relacao significativa entre Nalc
e ARP ou EFNa nem entre os valores de BMax e as duas tultimas variaveis.

Nao foram observadas diferencas nos valores médios de BMax em
relacdo ao sexo, grupo etariono momento do diagnostico ou da investigacao
e grau de nefropatia.

Nao houve qualquer relacdo com valor estatistico entre peso ou
estatura e Nalc ou BMax. Resultados idénticos foram sugeridos por
Uchiyama %9 que ndo registou também qualquer relacao entre aqueles
parametros e o contetido de sédio da dieta, horario ou posi¢do no momento
da colheita.

7.2. Nalc, BMax E HISTORIA FAMILIAR DE HTA
No que se refere a variagdo de BMax com a histoéria familiar de HTA

pudémos constatar sobreposicao de resultados entre doentes com histéria
familiar negativa € com diferentes niveis de histéria familiar positiva
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(Quadro 3.65). Isto €, todos os grupos registaram valores inferiores aos da
populacao-controlo mas os resultados entre si mostraram-se idénticos.

Paralelamente, o Nalc e 0 BMax foram também idénticos nos doentes
HT e NT com histéria familiar positiva ou negativa de HTA essencial. Este
resultado contraria as observacoes de Deal 85, mas os individuos NT
estudados por esta autora nido tinham evidéncia de lesdo renal, ao
contrario dos nossos doentes. Os HT apresentavam maltiplas causas de
HTA desde a essencial a formas renovasculares, o que esta também em
contraste com a nossa populacao 8%, E de admitir que as lesdes renais
possam, de algum modo, atenuar as potenciais diferencas nestes parame-
tros entre individuos com e sem passado familiar hipertensivo.

Apesar de termos encontrado um valor de BMax baixo nestes doentes
ele € ainda significativamente superior ao valor médio encontrado por
Uchiyama ©%9 em individuos com HTA primaria, o que vem apoiar as
observacdes deste autor no que se refere as discrepancias entre HTA
primaria e secundaria.

Embora a percentagem de HT seja superior entre os doentes com
histéria positiva {23%), a diferenca em relacao a prevaléncia de HT com
historia negativa (9%) nao ¢é estatisticamente valida.

N&do se obteve resultado com significado estatistico no estudo de
correlacdo de Spearman entre Nalc, BMax e a magnitude da historia
familiar de HTA classificada pela pontuacao definida na metodologia.

7.3. Nalc E BMax EM DOENTES HIPERTENSOS

Analisando exclusivamente a populagao definida como hipertensa no
nosso estudo, os resultados obtidos na correlacido entre Nalc, BMax e
outras variaveis afigura-se-nos de consideravel interesse.

Com efeito, a correlacdo entre o grau de cicalriz ¢ BMax foi fortemente
negativa (r=-0,52; p<0,001) (Quadro 3.67) tal como a observada entre BMax
e 0s SDS da TAS (r=-0,42; p<0,001) (Quadro 3.67). As correlacdes entre
estas duas variaveis e o Nalc foram também fortemente positivas. A TAD,
embora com um coeficiente de correlacao de -0,25 em relacdo ao BMax, nao
alcancou a significancia. De salientar ainda a correlacao inversa, signifi-
cativa, da ARP com o Nalc mas néo com o BMax.

Estes resultados sao taimbém apoiados pela observacao da Fig. 25 onde
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se demonstra que nos graus mais elevados de cicatrizagao renal, os doentes
HT apresentam valores de BMax significativamente inferiores aos NT.

E assim evidente, nos doentes com niveis tensionais elevados, uma
inibicdo da bomba de sédio tanto maior quanto mais extensa a area de
parénquima afectado. Concomitantemente, essa inibicao acompanha a
elevacao da TA, embora seja mais evidente para a TAS que para a TAD. O
Nalc maniém-se normal, por mecanismos que nao conseguimos explicar,
mas que podem estar relacionados com um aumento da actividade da
bomba de sédio, apesar da diminuicdo do seu ntimero, aspecto este que nao
investigamos.

Por outro lado, se a correlacao entre a ARP e o Nalc se puder extrapolar
para o tubulo renal pode admitir-se que nesta populac¢édo de HT ligeiros, o
inibidor da bomba de soédio tende a facilitar a natriurese contrariando a
accao antinatriurética da renina observada neste mesmo grupo.

E conhecida arelacao entre elevacao de sodio intracelular e HTA % mas
ndo podemos afirmar com seguranca que aquilo que se observa a nivel do
eritrocito é equivalente ao que ocorre no ttubulo renal ou mesmo noutras
células com influéncia na regulagao da TA, como a célula muscular lisa.

A presenga de cicatriz renal, comum a lodos os doentes, podera eslar
implicada na desregulacao generalizada dos mecanismos de transporte de
sodio transmembrana celular suscepliveis de conduzir a HTA. Alteracdes
desta natureza, incluindo a inibicdo da bomba de sédio, foram ja respon-
sabilizadas pela génese da HTA essencial ou consideradas marcadores da
sua presenca °>249, A natureza deste defeito nao foi identificada mas é-lhe
atribuido um caracter funcional, geneticamente determinado 49,

Porque ndo admitir que na NR um tal defeito possa existir tendo como
ponto de partida a lesdo renal ou mecanismos a ela directa ou indirecta-
mente, associados?

E bem conhecida a relacao entre TA e rim em todas as formas, primarias
e secundarias de HTA (143 £ aliciante admitir que lesdes estruturais do rim
como as observadas na NR possam ser responsaveis pela producgéo de
factores inibidores do transporte do s6dio transmembrana, com efeitos
semelhantes aos descritos na HTA primaria. A correlacdo observada, nos
nossos doentes, entre a inibi¢do da bomba de sodio e a TAS, legitima esta
hipotese.

A relacao de inibicdo entre ARP e Nalc sugere que, independentemente
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da sua natureza, esles mecanismos tém capacidade de interactuar com
outros agentes vasorreguladores. S6 conseguimos estabelecer associacao
com a ARP, mas € possivel que no [uturo seja possivel “desenhar a cascata”
de interrelacao entre NR e estes compostos no sentido de explicar a HTA.
E idealmente identificar os locais onde essa evolucao possa ser interrom-
pida, por meios farmacolégicos ou outros.

Estes inibidores, com ponto de partida na cicatriz renal, poderao ter
repercussoes a nivel renal e sistémico sendo o eritrécito um dos locais
possiveis para a sua identificacao.

A confirmar-se esta hipdtese, a nivel das células musculares lisas dos
pequenos vasos a inibicdo da bomba de s6dio condiciona uma subida do
Nalc que, de acordo com a hipétese de Blaustein ®¥, aumenta o calcio livre
da célula causando hipercontractilidade e hipertonicidade muscular no
sentido da HTA.

A nivel do rim, a inibicao da bomba de sodio estimula a natriurese. De
facto, varios investigadores descreveram ja o conceito de “hormona
natriurética” associado a presenca de inibidores da bomba de s6dio 89, Na
NRa presenc¢ade um talinibidor teria um efeito de "defesa” contra a natural
tendéncia para a retencao de sodio por parte do tecido cicatricial e que, na
realidade, ndo se observou nem no presenle trabalho nem no de outros
autores (177,

Esteinibidordabombade sddio, comefeito natriurético e vasoconstrictor,
€ de natureza diferente do peptideo auricular natriurético ja que nao se
atribui a este Gltimo nem uma inibigdo da bomba de s6dio nem uma accéo
vasoconstrictora, sendo assim, pouco provavel a sua implicacdona HTA da
NR 87,

Em 1988, foram pela primeira vez descritas as propriedades da endo-
Llelina, um agente com capacidade vasoconstrictora 20 vezes superior a da
angiotensina 497, Posteriormente foram reconhecidas as suas capacidades
natriuréticas por inibicao da bomba de sédio !9 e da renina ?2!). Recen-
temente, outras se lhe atribuem como o efeilo mitogénico susceptivel de
induzir proliferacao mesangial e conduzir a esclerose glomerulart!13.111.273)

A endotelina € produzida nao s6 a nivel do endotélio sistémico como
também em multiplos 6rgaos entre os quais o rim ?73, A comprovar-se a
sua intervencdo na NR ela ajudaria a explicar um elevado numero de
observacdes tais como a normal excrecao de sédio, a HTA observada em
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doentes com renina normal ou até baixa e, ainda, a progressdo para
glomerulosclerose, mercé do seu reconhecido efeito mitogénico com proli-
feragdo mesangial e hipertrofia glomerular (113-114),

Esta hipotese do envolvimento da endotelina na NR é fascinante e, tanto
quanto sabemos, nao foi até ao momento investigada.

Né&o podemos, no entanto, ignorar outros agentes hipertensores com
acc¢do inibitoria simultanea da bomba de s6dio tal como as substancias
com actividade digitalica enddgena que estao também descritas noutras
nefropatias da crianca, designadamente no sindrome nefrético 26 mas
que, do mesmo modo, ndo estao estudadas na NR.

Um trabalho apresentado muito recentemente a Sociedade Americana
de Nefrologia por um grupo de investigadores italianos prova que nao
estamos s0s na suposicao de que [actores derivados do endotélio tém
implicacoes na regulagao da TA e funcéo renal na NR. De facto, Peruzzi e
colaboradores 281 encontraram alteracdes, ndo na endotelina mas na
libertacéo de outro factor vasoactivo derivado do endotélio, o 6xido nitrico,
que encontraram inibido.

Termos encontrado valores normais de Nalc quer nos doentes HT quer
nos NT, apesar de uma reducdo no numero de bombas de sédio, pode
explicar-se por um possivel aumento da actividade ou turnover desta no
sentido de manter constante a concentracao do Nalc. Com efeito, deve aqui
recordar-se que nos limitamos, por dificuldades técnicas, amedir o ntimero
de bombas inibiveis pela ubaina e ndo o fluxo transcelular de sédio.

Varios autores descreveram também anomalias do transporte de elec-
trolitos transmembrana celular noutros tipos de patologia renal. Boero®®
estudou o contratransporte sodio-litio em doentes com nefropatia IgA em
relacdo com a TA. Zannad % observou uma inibicdo da actividade da
bomba de sodio em doentes com insuficiéncia renal aguda e crénica
incluindo algumas situag¢oes de pielonefrite cronica. Na nefropatia diabé-
tica, Jones 197 investigou o contratransporte sodio-litio. Sao também
conhecidos os trabalhos de Uchiyama®79 e Coelho Rosa ¥%0) no sindrome
de Bartter.

A procura de marcadores genéticos de HTA essencial acabamos por nao
demonstrar a sua implicacao na tendéncia para HTA observada na NR. Em
contrapartida, os resultados suscitam novas areas de investigacao que se
nos afiguram de extremo interesse e actualidade.
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8. “MICROALBUMINURIA”

A proteinuria € habitualmente considerada um factor de mau prognés-
tico na NR surgindo, em regra, em fases avancadas da doenca (369,

O significado da proteinturia em fases mais precoces nao tem sido
investigado, dai o nosso interesse em proceder ao estudo deste parametro
em doentes com NR e funcéo renal dentro dos limites da normalidade.

Recentemente, foram desenvolvidas técnicas de quantificacdo de pe-
quenas quantidades de proteinas na urina — “microproteinuria” — nao
mensuraveis por técnicas habituais, com a esperanca de facilitar a
identificacdo de doentes emrisco de IR?4Y. O seu uso esta particularmente
generalizado na diabetes sendo-lhe atribuido valor prognostico no desen-
volvimento de nefropatia manifesta 121:257-259),

A“microproteintria” pode ser secundaria alesdo glomerular ou tubular,
por disfuncao ou lesao estrutural. No primeiro caso € a excre¢ao urinaria
da albumina (EUA) que, caracteristicamente, se eleva e no segundo sdo as
chamadas proteinas de baixo peso molecular, como a B,-microglobulina
(B, M) e a proteina de ligagao ao retinol (PLR) (!2!.244.363),

Na NR o interesse por esles marcadores € muito recente, sendo 0s
poucos resultados disponiveis caracterizados pela heterogeneidade
metodologica e por resultados contraditorios (12:124.186.230.362),

No presente trabalho avaliamos a relacao entre a presenca de “micro-
proteinuria”, a extensao da NR e a fun¢ao renal. Estudamos a EUA e entre
as proteinas tubulares avalidmos a PLR cujas vantagens em relagdo a
B,M estdo ja demonstradas nomeadamente no que se prende com a
estabilidade em urina acida (369,

8.1. TECNICAS DE AVALIACAO DE “MICROALBUMINURIA”

Na maioria dos trabalhos os resultados da EUA, referem-se ao débito
de excrecao urinaria (DEUA) que requer colheitas de urina de 24 horas e
uma correccao para a superficie corporal do individuo “99). Alguns autores
consideram mais correcto exprimir os resultados em funcao do calculo da
relacao entre a depuracdo da albumina e a depuracao da creatinina, o que
exige também a colheita de uma amostra de sangue 7.

Erros possiveis no cumprimento e registo do horario das colheitas e na
medida do volume urinario suscitaram a necessidade de se investigar
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métodos mais simples, igualmente fiaveis e, sobretudo, de utilizagao mais
pratica na avaliagao de rolina. O estudo da relagao AU/CU em amostras
simples de urina, tem inerente um factor de correccdo da superficie
corporal e demonstrou correlacdoes com o DEUA de 0,98 4%, Outros
autores defendem ainda doseamentos em amostras de urina colhidas
duranle a noile ou na primeira miccao da manhé, para eliminar factores
de variabilidade como o exercicio e alteracodes da postura (122,

Apesar de néo estar definido ainda o método ideal de quantificacdo da
albuminuria, sobretudo a niveis reduzidos como os avaliados no presente
trabalho, € inequivoco que, na investigacdo de técnicas alternativas, os
autores aferem sempre o seu grau de fiahilidade pela comparacao com os
dados do DEUA baseado em amostras recothidas ao longo de 24 horas ¢408),

Com bhase no exposto, preferimos, no presente estudo, quantificar a
albumintria por medi¢cdo da concentracdo em amostras de 24 horas,
exprimindo os resultados por unidade de tempo e superficie corporal
(DEUA). Simultaneamente, calculamos, nas mesmas amostiras, a relacao
AU/CU que mostrou uma elevada correlacdo com o DEUA permitindo-nos
utilizar este parametro, de interpretacao mais simples € comum, no estudo
darelacdo com outras varidveis e na comparac¢io com resultados de outros
investigadores (362),

A dificuldade de interpretacdo da albuminuria a niveis reduzidos
relaciona-se nao s6 com os métodos de quantificagido e expressao dos
resultados acima expostos, mas também com a definicdo dos limites
normais de “microalbuminiria” e com a compreensdo da variabilidade
deste parametro quer no individuo normal quer no doente. E conhecida,
por exemplo, a variabilidade intra-individual associada a alteracdes da
posicao corporal e da actividade fisica diaria (109,

Gibb (122 a0 estudar os padroes de “microalbuminiria” em criancas
saudaveis e diabéticas, com a mesma técnica por nés utilizada, observou
uma variabilidade intra-individual acentuada mas de magnitude semelhante
em diabéticos e nao diabélicos. Isto faz-nos pensar que a variabilidade da
albuminuria € um fenémeno biolégico independente da existéncia ou nao
de patologia subjacente e presente mesmo com lodos os critérios de
uniformizacao de técnicas de recolha de amostras e expressao dos resul-
tados.

A mesma autora defende que sao necessarias varias determinacoes
seriadas darelagao AU/CU antes de concluir que um individuo tem valores
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anormais de microalbumintria. Esse numero nao esta, no entanto,
estabelecido e a propria baseou os seus resultados na média geométrica de
apenas duas ohservacoes embora alirme que a variabilidade diminui com
o numero crescente de amostras obtidas de cada caso (122,

As observacoes de Gibb (121 estdo em desacordo com as conclusoes de
Yoshimoto 4% segundo as quais a relacao AU/CU é o melhor indice de
proteinuria com variagdes muito estreitas de dia para dia no mesmo
individuo. Peterson @82 verificou também que as oscilagoes interindividuais
da proteinuria sao superiores as intra-individuais.

No nosso estudo, tivémos a possibilidade de estudar duas amostras,
provenientes de colheitas diferentes, num ntumero muito restrito de
doentes do grupo 1l tendo encontrado um coeficiente de correlacao entre as
duas determinacoes de 0,86 (p<0,01) e adoptado como resultado final a
média das duas avalia¢des. Porém, nao conseguimos a colaboracao de
todos os doentes, designadamente os do grupo I, para estender este
procedimento a totalidade da amostra populacional. O facto de termos
obtido uma correlacao significativa naqueles em que tal foi possivel leva-
-nos a presumir uma estabilidade intra-individual da albuminfria, pelo
menos entre os doentes.

A actividade fisica pode ter interferéncia nos resultados obtidos ja que
0s nossos valores se baseiam em colheitas oblidas ao longo de 24 horas,
sendo possivel que o exercicio possa agravar a proteinaria na NR como
descrito em glomerulopatias 19, Ao aplicar a mesma metodologia no
estudo da populacdo-testemunha, tentamos limitar a interferéncia do
factor exercicio na comparacéo dos valores oblidos. Ainda assim, perante
a grande variabilidade interindividual na populacdo-controlo, so definimos
como anormal uma excrecao urinaria de albumina ou uma relacao AU/CU
superior ao limite maximo observado.

8.2. “MICROALBUMINURIA” NA NR

A dificuldade de comparacgao dos valores de “microalbumintria” em
doentes com NR, nos escassos trabalhos existentes, € ainda maior.

Em primeiro lugar, os indices de excrecdo calculados séo diferentes de
autor para autor e as metodologias de colheita de urina e técnicas
laboratoriais sao muito diversas. Em segundo lugar, as populacoes investiga-
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das demonstram grande heterogeneidade clinica, morfologica e até de
fun(;ao renal (42.124.181, 186.280.362)‘

Os doentes com NR do presente estudo mostraram valores médios de
DEUA e de AU/CU signilicativamente superiores 4 média da populacao-
-controlo. Existe, no entanto, grande sobreposicdo com valores normais,
sobretudo nos niveis mais baixos de NR, como se pode observar nas Figs.
31 e 32. A prevaléncia de “microalbuminuria” elevada foi de 21% no grupo
I, umvalor semelhante ao observado no grupo I1 (20%) e na populacéo geral
(21%). Coppo U descreve 53%, mas a sua amostra inclui doentes com rins
cicatriciais associados nao s6 a RVU primario mas também a uropatias
obstrutivas, reconhecidamente mais graves.

Os nossos resultados conlrastam com os observados por Tomlinson(362)
em 93 crian¢as com NR, nas quais enconirou valores médios de
"microalbumintria” semelhantes aos da populacdo-controlo. Bell 42 ¢
Linné @39, em criancas, e Jacobson (181, em adultos, descrevem, tal como
nos, elevacao da “microalbuminnria” na NR.

Para a discordancia dos nossos resultados em relacao aos de
Tomlinson®%? pode contribuir a idade dos doentes, que é significati-
vamente superior no nosso estudo. Esta hipotese parece-nos, porém,
pouco provavel ja que nem nés nem nem este autor constatamos uma
correlacao significativa entre albuminuria e idade, quer nos doentes quer
no grupo-controlo.

A diferenca registada no grau de cicatrizacao renal entre os dois
trabalhos afigura-se-nos uma explicacdo mais aceitavel. O estudo de
Tomlinson ¥52) inclui um namero muito reduzido de doentes com graus
graves de NR, o que pode contribuir para que os valores da albumintiria se
situem dentro dos limites do normal definidos pelo autor. Por outro lado,
os valores para a populacdo normal sdo muito Superiores aos nOsSsos € aos
de outros autores 121:230 admitindo-se, todavia, que tal possa ser apenas
um artefacto de diferencas metodologicas.

Como observado por Linné 239, Bell “2) e comprovado no presente
trabalho, existe uma associacdo entre a extensao da nefropatia e o grau de
albumintria. Nas situa¢oes de NR unilateral a relacdo AU/CU média foi de
0,70 mg/mmol, significativamente inferior a observada na doenca bila-
teral - 1,47 mg/mmol (p=0,001). Mesmo assim o valor de 0,70 é superior
a media normal o que significa que um rim cicatrizado é suficiente para
provocar uma perda significativa de albumina.
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Paralelamente, observou-se uma elevacio progressiva da albuminturia
com graus crescentes de cicatrizacao e, do mesmo modo, a percentagem de
doentes com albuminuria elevada foi nos graus ligeiro, moderado e grave
de 10%, 25% e 43 %, respectivamente.

8.3. “MICROALBUMINURIA” E DFG

O estudo de regressao multipla, definindo como variavel dependente a
relacao AU/CU e como independentes o grau de cicatriz, o DFG e outras
variaveis (Quadro 3.69), demonstrou que o modelo aceitava, com significa-
do estatistico, o grau de NRe 0o DFG como determinantes dos valores de AU/
/CU, com maior valor de R? para a primeira, o que esta de acordo com os
coeficientes de correlacdo registados nas Figs. 32 e 33. Tudo indica, assim,
que, na NR em geral, o grau de albumintria ¢ um melhor marcador da
extensao da nefropatia que da funcéo renal. Nisto estamos de acordo com
Tomlinson 62,

Analisando, todavia, separadamente, as relacdes entre DFG, grau de
cicatriz e albuminuria nos grupos definidos como porladores de fungao
renal normal ou diminuida obtém-se resultados complementares. De facto,
pode observar-se que no grupo de 36 doentes com DFG<82ml/min/
/1,73m?, a correlacdo entre grau de cicatriz e AU /CU deixa de ter
significado (r=0,30; p=0,08) elevando-se o valor da correlacao do DFG com
AU/CU (r=-0,42; p=0,01). No grupo de 96 individuos com [un¢ao normal
o estudo de correlacoes idénticas revelou coeficientes de 0,29 (p=0,005) e
de -0,13 (p=0,21), respectivamente.

Este achado permite-nos concluir que para niveis reduzidos de funcao
renal a AU/CU depende mais do DFG que do grau de cicatriz. Assim,
podemos pensar que a partir de determinado nivel de [unc¢ao renal existam
alleracoes generalizadas da selectividade glomerular que sao independen-
tes da magnitude da cicatriz original, avaliada por medicina nuclear. Tudo
isto vern apoiar teorias anteriormente expostas em favor da independéncia
entre mecanismos de progressao da NR e grau de cicatriz 40-41.399)
corroborando também as teses de Kincaid Smith a favor do diagnostico
histologico de NR 299, Pée-nos também de sobreaviso relativamente ao
valor da “imagem” da NR como factor preditivo da evolucao dafuncéaorenal.

Arelacdo entre AU/CU e fungéo renal seria, com toda a probabilidade,
mais evidente se tivessemos estudado doentes com reducdo acentuada da
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func¢édo renal a semelhanca de Jacobson 181 e Tomlinson %% que incluiram
no seu trabalho doentes com IRT. No entanlo, o termo-la demonstrado em
individuos com nivel de [uncao ligeiramente reduzida tem, em nossa
opiniao, consideravel utilidade, ja que pudémos constatar que o dosea-
mento de albuminuria parece ser um melhor marcador do DFG que o grau
de cicatriz. Neste aspecto deve relembrar-se aqui que observamos também
casos de DFG reduzido em doentes com graus ligeiro ¢ moderado de NR e
que, nestes, o doseamento de "microalbuminurria”" pode ser um indice com
utilidade na monitorizacao da evolucio da funcéo renal.

A semelhanca do ja referido para outros parametros investigados, nao
relacionamos o grau de RVU nos nossos doentes com o nivel de albumintria.
Bell 2 ¢ Tomlinson *%2), contudo, ndo enconiraram diferenca significativa
em relacdo ao normal na excrec¢ao de albumina em doentes com RVU sem
NR, mesmo nos portadores de graus [V e V.

Varios autores (111:207.208.262.366) sygerem que a albumintiria da NR é
umindicador de glomerulosclerose secundaria a hiperfiltracdao nos nefroneos
intactos acompanhando, em regra, a deterioracdo da funcao renal. Ao
encontrar valores médios de AU/CU superiores ao normal em 25% dos
doentes estudados e, em 50% destes, um DFG inferior a 82ml/min/
/1,73m?, os resultados na nossa popula¢iao apoiam aquela hipoétese. Além
do mais, como a nossa amostra foi seleccionada de modo a excluir casos
de IR avancada tudo indica que as lesdes glomerulares responsaveis pela
proteintiria possam aparecer precocemente, precedendo reducées acentu-
adas do DFG. Assim, a microalbumintria pode ser, simultaneamente, um
marcador precoce e um factor preditivo de IR, independentemente do grau
de NR presente,

Embora aliciantes as especulacdes acima expostas s6 poderdo ser
comprovadas com umareavaliagao periédica desta populacao, aspecto que
esta incluido nos planos de investigacdo do Institute of Child Health no
ambito do projeclo ARP/HTA U89, Invesligacdes paralelas para avaliar o
efeilo sobre a evolugdo da funcéo renal de drogas ou dietas destinadas a
reduzir os niveis de "microalbuminuria” serao também do maior interesse.

8.4. “MICROALBUMINURIA” E TA

Nao observamos correlagao significaliva entre idade ou duracéo da
doenga e AU/CU nem efeito significativo destas variaveis na grandeza da
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“microalbuminuria”. Estes resultados estdo de acordo com os observados
por outros autores 62 e reforcam a importancia da dependéncia em
relacdao ao DFG e ao grau de NR.

Outros factores investigados como a ARP, os niveis de TAS e TAD, a
EFNa, o Nalc e o BMax ndo demonstraram também qualquer relacdo com
os resultados de AU/CU, seja na populacéo de NT, seja nos HT. No que se
refere a TA, ndo observamos diferenca significativa na prevaléncia de HTA
nos doentes com ou sem albuminuria acima do valor limite. Por outro lado,
s6 13% dos HT tinham "microalbumintria" anormal, todos os restantes
apresentavam valores normais. Nao podemos afirmar se isto se deve ao
facto de termos excluido do trabalho doentes com HTA grave mas outros
autores42:121.230) {ambém nao fazem mencéao a qualquer interrelacao entre
“microalbumintria” e TA.

8.5. “MICROALBUMINURIA” E OUTRAS VARIAVEIS

Nao comprovamos também relacio enlre parametros antropomeétricos,
como peso e estatura, e “microalbuminaria” quer na populagdo normal
quer no grupo de doentes. Ndo encontramos na literatura dados que
contrariem estas observacdes.

Os doentes submetidos a correc¢do cirargica do RVU evidenciaram
albumintiria superior acs mantidos em tratamento conservador. Este
aspecto {raduz apenas, com toda a probabilidade, a preferéncia pela
reiimplantacao ureteral nos doentes com RVU mais graves e, como tal, com
lesoes de NR mais extensas e DFG mais baixos.

9. EXCRECAO URINARIA DA PROTEINA DE LIGACAO
AO RETINOL

Peterson %2 sugeriu que quantidades ligeira a moderadamente eleva-
das de albumina na urina podem reflectir uma reducéao da reabsorcao
desta por alteracao estrutural ou funcional do tabulo.

Para investigar esta possibilidade, procedemos ao estudo simultaneo
da proteina de ligacdo ao retinol urinaria {PLRU), considerada dos methores
marcadores de proteintria tubular #9, no sentido de avaliar se a excrecio
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aumentada de albumina se acompanhava de niveis paralelamente eleva-
dos daquela proteina de baixo peso molecular.

Sdo muito escassos os trabalhos que avaliamm a excrecao urinaria de
PLR em criancas normais 315264 e em criancas com NR (42.124.362)

Os resultados do presente trabalho permitiram observar excrecoes
urinarias de PLR, quantificadas como PLRU/CU (ug/mmol), superiores a
populacao-testemunha, nos grupos [ (7%) e Il (17%) e em 12% dos casos
na sua globalidade. Nao foram encontradas diferencas significativas nos
grupos comparados entre si, quer no namero de doentes quer nos valores
médios de PLRU/CU.

Tomlinson 62 que ndo observou microalbumintria acima dos valores
normais nos seus 93 doentes com NR, refere resultados sobreponiveis aos
nossos na excre¢ao de PLR mas numa percentagem substancialmente
maior de casos. Através da leitura do seu trabalho pode concluir-se que
esta diferenca se pode dever a diferencas de metodologia. No entanto, em
nossa opiniao, esta discrepancia podera ser melhor explicada pelo niimero
consideravel de doentes com DFG<40 ml/min/1,73m? que o autor inclui
no seu estudo.

Bell 2 descreve também excrecao média elevada de PLR em doentes
com RVU e NR embora um grande numero dos seus casos se tenha situado
dentro dos limiles da normalidade, sobretudo as situacdes de RVU sem
cicalriz associada.

Ginevri (129 estudou criancas com RVU e com ou sem NR. Encontrou
excre¢oes elevadas em doentes sem NR e em algumas com NR registou
valores normais. Em todas, com ¢ sem NR, a correlacdo com o DFG foi
negativa e com significado estatistico. Este aspecto vem reforcar o conceito
que definimos anteriormente de que ocorre uma melhor correlacdo entre
DFG e “microproteinaria” do que entre "microproteinuria” e grau de
cicatriz.

9.1. AU/CU, PLRU/CU E FUNCAO RENAL NA NR

No presente estudo a correlagéo entre AU/CU e PLRU/CU foi fortemen-
te positiva quer na populagao-testemunha quer no grupo de doentes, sendo
os valores dos coeficientes de correlagdo sobreponiveis - Figs.38 e 39,
respectivamente. Desta observacao pode depreender-se que uma perda
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glomerular de albumina é acompanhada, simultaneamente, por uma
perda tubular de PLR. Ou, em alternativa, que a albumintria € nao de
origem glomerular mas tubular. Tentaremos destrin¢ar estas duas hipote-
ses aprofundando os resultados obtidos e a relacdo entre albumina e PLR.

A prevaléncia de PLRU/CU elevada foi inferior a da AU/CU, 12% versus
21%, para a populagdo total. Podemos argumentar que este resultado
podera ser prejudicado pelo facto de em 14 doentes nédo dispormos, por
dificuldade técnica, do resultado da PLRU/CU. Afortunadamente, nenhum
dos doentes sem avaliacao daquele parametro tinha albuminuria elevada.
Assim, e lendo em conta a elevada correlagao registada entre os dois
factores, podemos pressupor que nos 14 doentes omitidos o valor de PLRU/
/CU nao estaria também, com toda a probabilidade, aumentado pelo que
o numero total de casos com PLRU/CU elevada nao se alteraria.

Paralelamente, dos 29 doenles com albumintria elevada sé em 11
(38%) havia em simultaneo PLRU/CU anormal, o que significa que a
maioria dos doentes tem albuminaria isolada. Assim sendo, pode alirmar-
se que, nestes doentes, a albuminuria é seguramente de origem glomerular
jaque, se ela fosse tubular, a PLR, parametro mais especifico para o tabulo,
estaria concomitantemente elevada. Esta afirmacao € corroborada pelas
descricoes de Peterson ?82 segundo as quais exisle um mecanismo
selectivo a nivel tubular que favorece a reabsorcao da albumina em
detrimento das proteinas de baixo peso molecular.

Por outro lado, nos 15 doentes com PLRU/CU elevada 11 (73%) tinham
também albuminuria o que, tendo-se provado a possibilidade de proteinuria
glomerular isolada aponta, nestes casos, para uma etiologia mista. Nos 4
doentes restantes deste grupo, sem "microalbuminturia”, observaram-se
valores de PLRU/CU apenas discretamente elevados (14,9-20,7 ug/mmol).

Os resultados sugerem, assim, que sao possiveis trés mecanismos de
"microproteintria” em fases precoces da NR— glomerular, tubular e misto
— como constatado por Peterson #82) na pielonefrite cronica, mas contra-
riado por Tomlinson %%, cujos resultados apontam para o aparecimento
de proteiniiria glomerular apenas nas fases de reducao acentuada do DFG.
Em contraste, no nosso trabalho, a demonstracdo de uma prevaléncia de
21% de "microalbuminuria’ em doentes sem HTA ¢ com niveis normais de
CrP, sugere que o atingimento do glomérulo € um evento precoce na NR.

O significado dos diferentes tipos de proteintria na NR nao esta
definido. No entanto, pudémos observar que os doentes com elevacao
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simultanea da AU/CU e da PLRU/CU tinham um valor de DFG médio de
45ml/min/1,73m?, inferior ao observado nos casos de subida isolada de
AU/CU ou PLRU/CU, 90 e 82,3 ml/min/1,73m? (p<0,05 - ANOVA - com
correccdo para o grau de cicatriz), respectivamente. O coeficiente de
correlacao entre AU/CU e PLRU/CU é, nesta ultima subamosira com
reducao do DFG, de 0,79 (p<0,0001), o que reforca a evidéncia de
envolvimento reciproco dos dois factores como marcadores de IR,

A correlacao entre DFG e PLRU/CU nos doentes com DFG <82 ml/min/
/1,73m? foi mais negativa (r=-0,42; p=0,01) (Fig. 42) que a observada para
aalbumina, perdendo-se também, tal como observado anteriormente neste
factor, a correlacdo com o grau de cicatriz renal (Fig. 43).

E notorio, nas Figs. 33 e 42, que parece existir um limiar de DFG abaixo
do qual se verifica uma elevagado da “microproteinuria” e que esse limiar
parece ser mais baixo para a PLR do que para a albuminuria. Tal esta de
acordo com o anteriormente exposto no sentido de manifestacoes
glomerulares de disfunc¢éao renal mais precoces do que as tubulares, ao
contrario do defendido por Tomlinson 362,

Embora estejam descritos mecanismos de elevacdo da PLR urinaria por
sobrecarga dos mecanismos de reabsorcéo tubular, isso s6 se verifica a
niveis de DFG<30ml/min/ 1,73 m?®%, Nao tendo ndés nenhum doente neste
caso, podemos afirmar que a PLRU/CU elevada nao ¢ uma consequéncia
dareducdo do DFG mas antes um marcador que acompanha a deterioracao
da funcéo renal.

Morita e White @62 admitem que a “microproteintria” é um factor de
importancia no prognaéstico da NR mas nao consideram essencial o estudo
da excrecdo diferencial das varias proteinas. No entanto, € sabido que a
glomerulosclerose segmentar e focal € uma alteracao histologica frequente
na NR®1-258 como comprovado até pelos proprios Morita e White 262 ¢ que
a disfuncéo tubular €, na glomerulosclerose segmentar e focal 7:69 como
em qualquer outra nefropatia ¢80, um factor de mau prognoéstico. Assim
sendo, parece-nos de todo o interesse a avaliacio de marcadores de
disfuncdo ou lesao tubular no sentido de uma melhor definicao da
gravidade da doenca.

9.2. PLRU/CU, TA E OUTRAS VARIAVEIS

Como descrito recentemente por Smith 313, encontramos também uma
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correlacdo negativa entre idade e PLRU/CU, na populacao normal. Isto
deve-se, provavelmente, como explica Smith ©49, a um aumento da
maturidade tubular com diminuicdo da excrecao fraccionada daquela
proteina. No grupo de doentes esta correlacao mostrot-se menos negativa
e, quando incluida em modelo de regressdao multipla com outras variaveis
independentes (Quadro 3.73), a suarelacao com a PLRU/CU deixou de ter
significado estatistico.

A elevacao significativa na excrecdo de PLR no sexo masculino em
relacao ao sexo feminino explica-se pelas marcadas diferencas no grau de
cicatrizacao renal € no DFG registadas entre os dois sexos, como anterior-
mente discutido.

Nao observamos correlacdo significativa entre PLRU/CU e outros
factores designadamente a TA quer nos doentes NT quer nos HT. O estudo
de dependéncia com outras variaveis como a ARP, a EFNa, o Nalc e o BMax
também nao teve significado estatistico.

O estudo da “microproteinaria” quer glomerular quer tubular nos 5
doentes com rim unico (Quadro 3.76) evidenciou apenas elevacao muito
discreta da relacdo PLRU/CU em dois casos com moderada reducio do
DFG. Tal pode sugerir que na NR o rim lesado € o grande responsavel pela
excrecao aumentada de microproteinas.

9.3. VALOR PREDITIVO DA “MICROPROTEINURIA” NA DETERMI-
NACAO DO DFG

Na Fig.44 constata-se que quer a elevacao da AU/CU quer a da PLRU/
/CU acima dos valores normais tém, isoladamente, em relacdo com o DFG,
sensibilidades e valores preditivos positivos abaixo dos 50%, com especi-
ficidades e valores preditivos negativos acirna dos 80%.

No entanto, quando procedemos ao mesmo esiudo adoptando como
critérios uma elevacdo das duas proteinas acima dos valores-limite,
constatou-se que a sensibilidade e valor preditivo positivo se elevavam para
80%.

Tal significa que nas crian¢as com ambos os indices anormais o valor
preditivo positivo de IR € muito maior que nos casos de proteinuria
glomerular ou tubular isoladas.
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10. ANALISE MULTIFACTORIAL - RISCO RELATIVO DE
HIPERTENSAO ARTERIAL E INSUFICIENCIA RE-
NAL

Orisco relativo da ocorréncia de determinado evento, transformado em
variavel dicotomica dependente, pode ser analisado por regressio linear
multipla logistica contra um painel de variaveis independentes,
quantificando-se os resultados em risco relativo (odds ratio).

O estudo por regressao logistica da variavel ser ou n@o ser hipertenso
contra o conjunto de variaveis independentes estudadas demonstrou que
apenas a variavelidade de diagndstico superior ou inferior a umano é aceite
pelo modelo, com significado estatistico, quando se procede ao ajustamen-
to para a totalidade das variaveis. O risco de HTA nos doentes com
diagnostico de NR posterior ao primeiro ano de vida é 3,6 vezes superior
ao das crian¢as com diagndstico antes do ano de idade (Quadro 3.77).

A analise idéntica baseada na divisao das idades de diagnostico em 3
categorias, como definido na metodologia, ndo obteve significado estatis-
tico. Este aspecto reforga o conceito da importancia do diagnéstico precoce
na prevencao das sequelas uma vez que, nesta analise, s6 o diagnostico
anterior ao ano de vida se associou com uma menor prevaléncia de HTA na
populacéo estudada.

Por outro lado, deve realcar-se que em todo este trabatho o que se
observa nao € a histéria natural da doenca mas sim a historia “anatural”.
Com efeito, as medidas terapéuticas iniciadas ap6s o diagnostico visam a
prevencao de sequelas interferindo na evolucao natural da NR. E de admitir
que o inicio precoce destas atitudes, no primeiro ano de vida, tenha
contribuido para a menor prevaléncia de HTA neste grupo.

Smellie 329 e Bergstom “® realcam mesmo as potencialidades preven-
tivas do acompanhamento prolongado da crianca com ITU /RVU. Smellie(330
ressalva, todavia, “se ndo houver ja cicatriz de um ou de ambos os rins,
hipertenséo e/ou reducdo da funcao renal”. Os nossos resultados coadu-
nam-se bem com esta afirmac¢ao uma vez que, na vasta populacdo com NR
estudada, apesar da vigilancia prolongada observamos que estas sequelas
erarmn uma realidade.

@uanto a possibilidade de ter ou néo ter IR, no mesmo tipo de analise
concluiu-se que quer o grau de cicatriz quer as relacées AU/CU e PLRU/
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/CU se associavam de um modo significativo 4 funcao renal. Todavia,
quando ajustados estes factores para o conjunto das diversas variaveis
independentes investigadas, s6 o grau de cicatriz manteve significado
estatistico no modelo de regressao logistica. Como se pode observar no
Quadro 3.78, o risco de IR &, respectivamente, 2,2 e 8,2 vezes superior na
NR de grau moderado € grave quando comparada com as situacoes de
doenca ligeira.

Raciocinio paralelo ao realizado para a TA pode aqui aplicar-se. A IR
esta relacionada com o grau de cicatriz e esta com a idade do(s) primeiro(s)
episodio(s) infeccioso(s). A prevencao reside na precocidade do diagnéstico
de ITU/RVU antes que se estabeleca a NR.
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CONCLUSOES

As elevadas prevaléncias de hipertensio arterial (HTA) e de insuficién-
cia renal cronica (IRC) por NR na crianca e no adulto jovem estdo
amplamente demonstradas e confirmadas. Sendo uma doenca com uma
historia natural muito longa a possibilidade de identificar precocemente as
criancas emrisco de desenvolver aquelas sequelas seria de toda a utilidade.
Esta possibilidade continua, todavia, limitada por um insuficiente conheci-
mento dos mecanismos etiopatogénicos nao s6 da doenca como das suas
complicacoes.

Tendo por base as questdes e objectivos referidos no inicio deste
trabalho. desenvolvemos o presente estudo no sentido de tentar contribuir
para o esclarecimento dos mecanismos apontados.

1. CONCLUSOES ESPECIFICAS

Da investigacao realizada podemos concluir;
Relativamente as caracteristicas clinicas e morfolégicas:

I - A NR apresenta uma maior prevaléncia no sexo feminino com a
excepeao do grupo etario inferior aos 10 anos em que o namero de
elementos do sexo masculino é predominante. No entanto, as
formas graves com cicatrizacdo parenquimatosa extensa siao mais
frequentes no sexo masculino.

2 - Alidade do(s) primeiro(s) episédio(s) infeccioso(s) é determinante na
magnitude da nefropatia. Os doentes com os graus mais elevados
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de NR tém idades de diagndstico mais precoces que os portadores
de lesdes ligeiras ou moderadas.

3 - A extensao da doenca ndo demonstrou relacao significativa com a

No

4 -

7 -

duracado da mesma.
tocante a tensao arterial:

Confirmou-se atendéncia para aelevacdo daiensao arterial sistolica
(TAS) e da tensado arterial diastélica (TAD) em doentes com NR,
sendo o risco relativo de HTA cerca de 4 vezes superior nos doentes
com NR diagnosticada depois do primeiro ano de vida. Em doentes
com graus comparaveis de nefropatia os hipertensos (HT) evidenci-
aram diagnostico mais tardio do que os normotensos (NT).

O grau de cicatriza¢io renal associa-se significativamente a subida
da TAS e a duracdo da doenca a da TAD. A prevaléncia de HTA foi
semelhante nos casos de doenca uni ou bilateral e nos varios graus
de NR.

Paralelamente a elevacdo daTA, observa-se uma subida nos SDS da
actividade da renina plasmatica (ARP), mais evidenle nos doentes
mais velhos, mas nao foi possivel provar uma relagao causa-efeito
entre ambas. As anomalias paralelas de TA e ARP parecem acentu-
ar-se com o tempo sugerindo que a HTA pode ser secundaria a ac¢ao
prolongada de subidas marginais da ARP. Os resultados obtidos
para a populacao investigada ndo permitem, todavia, em termos
individuais, atribuir as alteragoes do sistema renina angiotensina
(SRA) um valor preditivo no desenvolvimento de HTA.

A excrecédo fraccionada de sodio (EFNa) e o débito de filtracao
glomerular (DFG) nao demonstraram qualquer relacdo com a TA.
Porém, os doentes com os graus mais baixos de DFG evidenciaram
TA significativamente superior & observada nos casos de DFG
normal. Concomitantemente, nos doentes HT observaram-se corre-
lacoes inversas entre os SDS da TAS e da TAD e o DFG, embora sem
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significado estatistico, possivelmente por terem sido excluidos
casos de HTA e insuficiéncia renal (IR) graves.

8 - O esludo do transporte de sédio transmembrana do eritrocito
mostirou anomalias no namero de bombas de Na*-K* ATPase, niao
correlacionaveis com a presenca de histéria familiar de HTA essen-
cial.

9 - Nos doentes HT o valor de BMax foi menor que o dos NT mas, em
ambos os casos, significativamente inferior ao normal. As correla-
coes negativas entre BMax e grau de cicatriz e entre BMax e TAS e
TAD sugerem a presenca de um inibidor circulante da bomba de
sodio, possivelmente relacionado com a lesédo renal e evidenciando
um maior grau de inibicdo nos doentes com TA mais elevada. A
natureza de tal inibidor €, até ao momento, desconhecida mas pode
reflectir a presenca de factores derivados do endotélio ou com
actividade digitalica endégena, cujas propriedades vasoconstrictoras
e de inibicao da bomba de sédio sdo conhecidas.

10 - A demonstragao de uma relacao inversa entre o sédio intra-eritro-
citario (Nalc) e os SDS da ARP em doentes HT e, no mesmo grupo,
uma relacao positiva entre Nalc e grau de cicatriz, sugere que a
tendéncia para a retencao de sodio provocada pela NR é contraba-
lancada pela inibicao da ARP.

11 - AHTAdaNREé, com todaa probabilidade, de etiologia multifactorial.
Embora o SRA pare¢ater um contributo relevante, outros factores,
como os agentes vasoactivos endégenos com propriedades
inibidoras da bomba de s6dio, podem estar implicados. Os seus
mecanismos de ac¢ao e relacdo com o SRA na NR sido até ao
momento desconhecidos.

' 12- Aaccao, ou interacgéao, destes mecanismos no sentido da HTA pode

estar geneticamente determinada e explicar a razdo porque, peran-
} te quadros clinicos sobreponiveis, sé alguns doentes com NR
[ desenvolvem HTA.
!
|
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Em relacdo a funcgéo renal:

13 -

14 -

15 -

16 -

17 -

NaNR a avaliacao do DFG constitui um indice de monitorizacéo da
funcéao renal superior a determinacao da concentra¢ao plasmatica
da creatinina (CrP).

O risco relativo de IR nos doentes com evidéncia morfologica de NR
moderada e grave é, respectivamente, 2,2 e 8,6 vezes superior ao
dos individuos com doenca ligeira. Todavia, o risco de IRC nos
casos de lesdes ligeiras na cintigrafiacom acido dimercaptosuccinico
(DMSA) nao deve ser subestimado uma vez que um terco dos
doentes com DFG<82mli/min/ 1,73 m? tinha doenca unilateral.
Em contrapartida, uma minoria com doenca grave tinha DFG
dentro de limites normais.

Neste contexto, os aspectos imagiolégicos da doenc¢a sao pouco
especificos na definicao do prognéstico da sobrevida renal. E de
encarar a hipotese, defendida por alguns autores, de que a
caracterizacao prognostica da NR podera, no futuro, basear-se
mais em informacdes histolégicas que morfologicas.

Os doentes submetidos a tratamento cirargico do RVU apresenta-
ram DFG significativamente inferior ao dos nao operados. Todavia,
aqueles doentes tinham também graus mais elevados de NR.

Quer a "microalbuminuria" (AU/CU) quer a proteina de ligacao ao
retinol urinaria (PLRU/CU) mostraram-se igualmente elevadas
tanto nos doentes mais jovens como nos de idade mais avancada,
sugerindo disfuncao glomérulo-tubular em fases precoces da
doenca. Essa subida acentua-se de modo significativo abaixo de
um limiar de DFG que, para a "microalbuminaria”, se situou nos
80ml/min/ 1,73 m? e para a PLRU nos 60 ml/min/ 1,73m?2. Assim,
a "microalbumintria” parece ser um marcador mais precoce de
reducao do DFG que a PLR.
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[

18 - Assumindo que a NR se estabelece em fases precoces da vida, o
estudo dos grupos I e I sugere que a elevacao da microproteintria
¢ independente da duracao da doenga.

19 - A sensibilidade e valor preditivo positivo dos dois indices na
preditibilidade de IR sao baixos, ao contrario da especificidade e
valor preditivo negativo. Todavia, uma elevacdo concomitante das
duas proteinas identifica 80% dos doentes com DFG abaixo dos 68
ml/min/1,73m?2.

20 - Nos casos com DFG<82 ml/min/1,73m? a correlacdo entre DFG e
AU/CU e DFG e PLRU/CU é superior a observada entre grau de
cicatriz e AU/CU e grau de cicalriz e PLRU/CU. Nestes doentes, a
determinacéo seriada da microproleintria podera constituir um
factor preditivo de IR, independentemente do grau de nefropatia.

2. CONCLUSOES GLOBAIS
Como conclusdes globais podemos definir as seguintes:

¢ Os resultados ndo permitem atribuir a qualquer dos parametros
estudados valor predilivo seguro na identificacao precoce de doentes
em risco de HTA ou IR.

» No entanto, a andlise multifactorial sugere que o risco de IR esta, em
qualquer idade, significativamente associado ao grau de nefropatia e
que a prevaléncia de HTA é superior nos doenles com diagndstico
tardio.

* A HTA da NR é provavelmente de etiologia multifactorial ¢ embora o
SRA tenha uma contribuicdo importante outros factores, como as
alteracdes de transporte de sédio transmembrana induzidas pela
cicatriz renal, podem ter um papel relevante, desconhecido até ao
momento, por si s6 ou em relagdo com outros agentes vasoactivos.
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* A"microproteinuria” de origem glomerular e tubular esta presente em
fases precoces da doenca e pode reflectir disfun¢ao ou lesao estrutu-
ral glomeérulo-tubular. O seu valor como factor preditivo de IR s6 pode
ser determinado em trabalhos prospectivos prolongados e requer
uma melhor compreensao dos mecanismos de reabsor¢ao tubular
nao s6 em individuos normais como lambém na NR.

* Sendo constante ao longo da vida o risco de HTA e IR, independente-
mente do grau de cicatriz inicial, a continuidade na assisténcia a
crianca com NR deve ser assegurada na adolescéncia e na idade
adulta. Com base na experiéncia mutua, nefrologistas de criancas e
adultos devem estabelecer protocolos que garantam essa continuida-
de e cooperar na definicdo das melhores estratégias de tratamento
desde as fases iniciais da doenca. A mulher com NR deve ser
esclarecida sobre os riscos da contracepcdo hormonal e, quando
gravida, deve ser considerada em risco e vigiada por obstetras e
nefrologistas.

* Para além da permanente sensibilizacdo para a ITU da crianga,
particularmente no lactente, todo o empenho deve ser dedicado as
novas formas de prevencao primaria da NR recentemente descritas:
o rastreio familiar e o diagnostico pré-natal.
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SUGESTOES

Tentamos, neste trabalho, contribuir para o esclarecimento de meca-
nismos determinantes e marcadores precoces de insuficiéncia renal (IR) e
de hipertensao arterial (HTA) na nefropatia de refluxo (NR).

Contudo, temos consciéncia da modéstia deste contributo numa
patologia em que a etiopatogénese esta cada vez mais rodeada de contro-
vérsia e a compreensao das suas sequelas ainda mais distante. Mas sao
elas que determinam o futuro da crianga pelo quie todo 0 empenho deve ser
posto em novos contributos.

Gostariamos de, no futuro, ver contempladas, por nds ou por outros,
hipéteses de investigacdo que nos surgiram da rellexdo no decorrer deste
trabalho.

Estudodo valor dos factores derivados do endotélio na determinacio
de HTA e IR na NR

A observacdo da inibicdo da bomba de sodio suscita desde logo a
curiosidade de investigar todos os compostos com esta accao, na NR.
Apontamos ja a endotelina como um factor a determinar mas a interrelacédo
com outros nao € de desprezar.

E, por exemplo, conhecido que a dopamina tem uma accao semelhante
a nivel do tubulo renal. Qual sera o seu comportamento na NR? Sendo um
factor de natureza tubular podera a dopamina constituir, ela também, mais
um marcador precoce de deterioracdo da funcéo renal?

Ainda no capitulo do provavel inibidor endégenoc da bomba de sédio,
cuja presenca, mas nao a natureza, demonstramos, seria interessante
estudar o comportamento dos denominados factores de actividade digitalica
endogena, cuja accdo vasoactiva € conhecida.
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Como factor derivado do endotélio, as alteracoes do 6xido nitrico na NR
tém ja alguns investigadores interessados mas a comprovacao de resulta-
dos é sempre util.

Estudo da sensibilidade ao s6dio nos doentes com NR

Admitimos que a variabilidade da prevaléncia e magnitude da TA possa
resultar da interaccéo entre factores geneticamente determinados, como a
sensibilidade ao soédio, e factores adquiridos, inerentes a cicatriz renal.

Que se sabe sobre a sensibilidade ao sédio em doentes com NR? De que
modo ela determina (ou pode determinar) HTA nuns e ndo noutros doentes
com NR de grau semelhante?

O estudo de factores genéticos relacionados com a sensibilidade ao
so6dio, como, por exemplo, os fendtipos das haptoglobinas, pode ser de
interesse na identilicacao de doentes em risco e esclarecimento de meca-
nismos fisiopatolégicos.

Estudo de marcadores precoces de disfuncido renal

Esta area da Nefrologia encontra-se em fase de estudo intenso com um
mundo de novas contribuicdes como se pode comprovar em suplemento
recente do Kidney International (Kidney Int 1994, Suppl. 47).

O nosso contributo foi minimo nesie aspecto perante a nova variedade
de enzimas tubulares e microproteinas glomerulares e tubulares descritas
como possiveis marcadores precoces de distunc¢ao renal.

O objectivo da identificacido destes compostos ¢ claro: uma alternativa
aos classicos meios de determinacdo da funcao renal pelo “clearance” de
qualquer substancia e, depois, a esperanca de que identifica-los seja
equivalente a poder modifica-los, no sentido de prevenir a deterioracao
progressiva da funcéo renal.

Estudo comparativo do prognéstico da NR congénita e adquirida

Agora que a ultrassonografia felal permite identificar a NR congénita,
é tempo de comecar estudos que determinem se ela € distinta, e em qué,
da NR adquirida no que se refere a factores de prognoéstico. Este estudo
poderia incluir observac¢oes histologicas que contribuissem para o esclare-
cimento do efeilo do RVU in utero sobre a nefrogénese.
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CAPITULO VII
RESUMO

A nefropatia de refluxo (NR) € a causa mais [requente de hipertensao
arterial (HTA) sustentada em Pediatria, sendo também elevado o seu
conlributo para a casuistica de insuficiéncia renal cronica (IRC) e insufi-
ciéncia renal terminal (IRT) na crianca e no adulto jovem, quer no nosso
Pais quer a nivel internacional.

A prevencdo destas sequelas baseia-se no diagnostico precoce, na
primeira infancia, dos factores de risco subjacentes, a infec¢ao do tracto
urinario (ITU) e o refluxo vésico-ureteral (RVU), antes que se estabeleca a
cicalriz renal.

Nas criancas com lesao renal estabelecida, a progressao para HTA ¢/
/ou IRC é imprevisivel e independente da correcgao cirargica ou esponta-
nea do RVU e da prevencao de ITU recorrente.

Neste sentido, a identificacao precoce de doentes em risco reveste-se da
maior utilidade nido s6 na compreensio da histéria natural da doengca como
também na definicao de atitudes terapéuticas susceptiveis de impedir ou
retardar o aparecimento de sequelas.

No presente estudo, seleccionamos 156 doentes da Renal Unit do
Hospital for Sick Children de Londres, com idades compreendidas entre os
3.7 e 0s 25,7 anos, em que o diagnodstico de cicatrizes renais associadas a
RVU primario tinha sido anteriormente concretizado por cintigrafia renal
com acido dimercaptosuccinico marcado pelo tecnésio 9 (DMSA Tc%), na
sequéncia de estudo morfofuncional de ITU. Esta populacédo engloba dois
grupos de doentes: grupo I - 86 doentes - de idades entre 0s 11,5 e 08 25,7
anos (19,8+3,5), inseridos num estudo prolongado sobre actividade da
renina plasmatica (ARP) e {ensao arterial (TA), em curso naquele Hospital;
Grupo I — 70 doentes — mais jovens, de idades entre 0s 3,7 € 0s 16 anos
(10,4+3,0), seleccionados na consulta de Uronefrologia do mesmo Hospital
durante os anos de 1987/88.
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Tendo definido como objectivos gerais a identificacdo de factores
clinicos ou laboratoriais que possam ser considerados marcadores preco-
ces ou factores preditivos de HTA e/ou insuficiéncia renal (IR), foram
incluidos na investigacdo apenas os doentes nao submetidos a terapéutica
anti-hipertensora e com concentracées de creatinina plasmatica inferiores
a 120 pmol/1.

Depois de revisao criteriosa dos processos clinicos, procedeu-se, em
cada doente, de acordo com os objectivos e o protocolo previamente
definidos, ao estudo de 17 variaveis (oito clinicas, uma morfolégica e oito
laboratoriais) definidas como independentes, cuja interrelacao com as
variaveis dependentes TA e débito de filtracao glomerular (DFG) foi
analisada de um modo progressivo. Primeiro foram definidas as variaveis
clinicas e correlacionadas com o grau de NR. Depois foi investigado o perfil
de TA e de funcao renal e estudada a contribuicio da ARP, da histéria
familiar de HTA essencial e dos mecanismos de transporte de sodio
transmembrana do eritrocito na tendéncia para a HTA observada nestes
doentes. A funcao renal foi correlacionada com as variaveis anteriores e
com a “microproteinuria” de tipo glomerular e tubular. Por tltimo, em
estudo multifactorial, calculou-se por regressao logistica o risco relativo de
HTA e IR com base nos parametros investigados.

Nos resultados do estudo das caracteristicas clinicas observou-se
uma maior prevaléncia da doenca no sexo feminino, com a excepcao do
grupo etario inferior aos 10 anos onde a percentagem de casos registados
no sexo masculino foi significativamente maior. A idade no momento do
estudo foi superior no sexo feminino (p<0,001), tal como a duracao do
tempo de seguimento (p<0.01). A idade no momento do diagnostico de NR
foi sobreponivel nos dois sexos (2,49+2,19 anos; valor da mediana=2 anos),
tendo sido concretizado antes dos 3 anos em 89% dos casos. Os grupos I
e Il evidenciaram diferencas significativas apenas na idade na data de
estudo e no tempo médio de seguimento (p<0,01). Nos parametros de
avaliacdo antropomeétrica nao houve valores abaixo do percentil 3 em
qualquer caso. O tratamento cirargico do RVU foi realizado em 66% dos
casos e em 5 doentes (3%) o aparecimento de HTA sustentada foi indicacao
para nefrectomia unilateral.

O estudo da morfologia renal por cintigrafia com DMSA permitiu
verificar uma maior frequéncia de doenca unilateral do que bilateral (55%
versus 45%). Na analise da prevaléncia por graus, de 1 a 6, registaram-se,
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respectivamente, 41% e 45% de casos de doenca ligeira (grau 1 ou 2) e
moderada (grau 3 ou 4) e uma percentagem inferior (14%) de lesdes graves
(grau 5 ou 6). O grau médio de cicatriz no sexo masculino foi superior ao
sexo feminino (p=0.02), tendo as formas ligeiras e moderadas mostrado
predominancia no sexo leminino, ao contrario das formas graves, mais
frequentes no sexo masculino (p=0,004). Os grupos 1 e Il mostraram-se
semelhantes quer no grau médio de cicatriz quer na distribuicao dos
doentes por grau de NR. No estudo da relacdo enire grau de cicatriz e idade,
idade de diagnostico e duragdo da doenga, a tnica correlacao significativa,
quer no grupo [ quer no I quer na populacdo global, foi negativa e verificada
apenas entre a idade de diagnostico e a extensao da nefropatia.

Pela suaimportancia, a tens@oarterial foi analisadaindependentemente
das outras caracteristicas clinicas tendo revelado valores de tensao arterial
sistolica (TAS) e de tensao arterial diastélica (TAD) acima da média dos
valores-padrao adoptados nos grupos I eIl e na populagao global. A analise
de regressao multipla entre TAS e TAD e os parametros clinicos e morfolgicos
investigados permitiu concluir que a severidade da nefropatia € o factor que
melhor se correlaciona com a TAS e TAD, embora o modelo sé apresente
significado estatistico marginal. Os valores mais allos de TAS e TAD foram
observados nos graus 5 e 6 de NR, com diferencas significativas (p<0,05)
emrelacdo aos graus 1 a 4. A TAS mostrou-se idéntica nos dois sexos mas
a TAD foi significativamente superior no sexo feminino em relacao,
provavelmente, com uma maior duracao da doenca neste sexo, ja que se
observou uma correlagao significativa entre TAD e idade (r=0,39; p<0,01)
no grupo de doentes delinidos como hipertensos (HT) (SDS de TAS ou TAD
> 2). A prevaléncia global de HTA foi de 18% (sobreponivel nos 2 grupos),
nao se tendo demonstrado predominio significativo do namero de indi-
viduos HT em qualquer dos tipos uni ou bilateral de NR nem nos graus
ligeiro moderado ou grave da doenca. Entre as doentes sob contraceplivos
orais onumero de HT foi significativamente maior que no grupo das que nao
usavam aquele tipo de farmacos (35% versus 15%; p=0,05). Nos 5 doentes
submetidos a nefrectomia unilateral por HTA, constatou-se que a TA
permaneceu acima dos valores-limite em 2 casos, apesar da normalidade
morfologica do rim restante.

Na avaliacdo dos parametros laboratoriais, o estudo do DFG permitiu
identificar, no estudo de regressao multipla, uma relacao significativa
entre DFG e grau de cicatriz (R>=20,5%: p<0,0001) e uma independéncia
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em relacdo a totalidade dos restantes parametros clinicos, incluindo a TA.
A creatinina plasmaitica (CrP) mosirou resultados idénticos embora a
TAD ienha também contribuido significativamente para os 35% (p<0,0001)
de variancia explicada (R?). No sexo masculino, o DFG foi significativamen-
te inferior ao sexo feminino (p=0,001), em relacio aparente com a maior
gravidade das lesoes cicatriciais demonstradas neste sexo. A prevaléncia
global de IR (DFG<82ml/min/1,73m?) foi de 28%, sendo afectados 38% dos
doentes do sexo masculino e 22% do sexo feminino (p=0,04). O ntmero de
doentes IR foi semelhante nos grupos I e I1. Ndo se encontrou associacio
significativa entre DFG e idade no momento do diagnéstico ou da investi-
gacdo. O numero de doentes com DFG abaixo dos valores-limite foi de 47%
nos casos com doenga bilateral, mas 10% dos IR tinha, morfologicamente,
doenga unilateral. O estudo da excrecdo fraccionada de sodio (EFNa) foi
semelhante aos valores-padrao, quer na populacao global quer nos grupos
[ e Il e ainda nos subgrupos de IR e HT.

A ARP, estudada através dos respectivos SDS para a idade comprovou
quer no grupo I quer no I, descri¢des anteriores de actividade anormal do
sisterna renina angiotensina (SRA) na NR. Demonstrou-se uma correlacao
positiva com a durac¢ao da doenca no grupo I (r=0,38; p<0,001) e no grupo
de doentes HT (r=0,44; p<0,03) mas nao no grupo Il de doentes mais jovens.
Néao se encontrou correlagdo directa entre TA e ARP, quer na populacéo
total quer no grupo de doentes HT, nem prevaléncias distintas no ntimero
de HT entre os individuos com renina normal ou elevada. No grupo HT
registou-se correlacdo negativa entre renina e DFG (r=-0,49; p=0,04) e
renina e EFNa (r=-0,43; p=0,04). Os resultados sugerem também que os
contraceptivos hormonais podem potenciar o risco de HTA na mulher com
NR. Por outro lado, a ARP estava elevada mesmo em doentes portadores de
rim Unico e sem lesdo cicatricial aparente.

Para a investigacdo do contributo duma eventual predisposicao para
HTA essencial na génese da HTA da NR, estudou-se nao s6 a prevaléncia
de HTA primaria e suas sequelas nos progenitores e avds como, também,
em cada doente, os mecanismos de transporte do sé6dio transmembrana
eritrocitaria, considerados marcadores genéticos de HTA idiopatica.

O sddio intra-eritrocitario (Nalc) nao demonstrou valores diferentes
dos da populac¢do-testemunha, quer nos casos de historia familiar positiva
quer nos de historia negativa. A presenca de HT também néo alterou os
resultados. No subgrupo HT encontrou-se correlacio positiva entre Nalc e
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TAS e entre Nalc e grau de NR (p<0,05) e negativa entre ARP e Nalc {p<0,05}.
Esta ultima sugere uma inibicao do SRA nos HT.

O niimero de bombas de sédio eritrocitdrias, medidas através da
avaliacdo da capacidade maxima de ligacao da ubaina tritiada aos eritrocitos
(BMax), foi significativamente inferior nos doentes, quer NT quer HT, em
comparac¢do com a populacgdo-controlo (p=0,003). O maior ou menor grau
de histéria familiar de HTA essencial nao interferiu nos resultados. O
estudo de correlacoes multiplas entre estes parametros e outras variaveis
nao foi significativo, quer na populacao global quer nos 2 grupos de
doentes. Nos doentes HT observou-se uma correlacao inversa, significa-
tiva, entre BMax e grau de cicatrizagdo (r=-0,52; p<0,05) e entre BMax ¢ TAS
(r=-0,42: p<0.05). Arelagdo coma TAD, apesar de igualmente negativa, nao
atingiu significado estatistico (r=-0,25; p=0,45). Embora a diferenca nao
seja significativa os doentes HT demostraram BMax inferior aos NT [9,4
(0,43) versus 9,7 (0,21) nmol/1; p=n.s]. Nos graus mais elevados de NR (5
e 6) os valores de BMax foram significativamente inferiores nos doentes HT
quando comparados com os NT {p<0,05).

Arelacaoalbumina urindria/creatinina urindria (AU/CU, mg /mmol),
adoptada como indice de proteintria glomerular, mostrou-se significati-
vamente superior a média dos resultados obtidos na populacao-controlo,
quer no grupo I quer no grupoIl. O grau de cicatrize o DFG foram osfactores
que maior associacdo demonstraram com a albuminuria, em estudo de
regressao multipla. Em 21% dos casos, a AU/CU situou-se acima do limite
superior da normalidade sendo caracteristicas destes doentes uma maior
reducdo doDFG, um maior grau de cicatriz e um maior atingimento do sexo
masculino, em comparacdo com o grupo de NR com normoalbuminuria.
Estes dados foram sobreponiveis nos dois grupos. Os resultados apontam
para um valor limiar de DFG de 80 ml/min/1,73m?, abaixo do qual parece
elevar-se a prevaléncia de albumintria. Nao se encontrou qualquer corre-
lacao significativa entre AU/CU, TA, ARP, EFNa, Nalc e BMax, quer na
amostra total quer nos subgrupos de HT ou IR.

No estudo da proteintria tubular, através da relacao proteina de
ligacdo ao retinol urindria/creatinina urindria (PLRU/CU, pg/mmol),
confirmou-se um aumento deste indice nos doentes, por comparacao com
o grupo-testemunha. Constatou-se uma elevada correlacao entre AU/CU
e PLRU/CU, quer na populacdo normal (r=0,65; p<0,001) quer no grupo de
NR (r=0,66; p<0.001), acentuando-se nas situacdes de IR (r=0,80;
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p<0,00001). Setenta e trés por cento dos doentes com PLRU/CU elevada
tinham simultaneamente excre¢oes anormais de albumina, enquanto o
inverso so se observou em 41%. Os coeficientes de correlacdo entre PLRU /
/CU e grau de cicatriz e entre PLRU/CU e DFG, na populacéo total, foram
de 0,29 (p=0,0008) e de -0,23 (p=0,001), respectivamente, com resultados
equivalentes nos grupos I e II. No namero restrito de IR, a correlacao com
o grau de cicatriz perde o significado estatistico (r=0,32; p=0,07) que se
mantém, todavia para o DFG (r=-0,49; p=0,007). Os doentes com menor
DFG situaram-se todos no grupo com elevacdo simultanea dos dois
indices: AU/CU e PLRU/CU. O limiar de DFG abaixo do qual se verifica
perda tubular de proteinas foi em média 60 ml/min/1,73m2, inferior ao
observado para a AU/CU. Ndo se demonstraram correlagoes significativas
entre PLRU/CU e TA, ARP, EFNa, Nalc e BMax, quer na amosira total quer
nosgruposlell quernos subgrupos HT ou IR. Nos 5 doentes com rim tinico,
morfologicamente normal, encontraram-se 2 com PLRU/CU discretamen-
te elevada.

Da investigacao realizada podemos retirar as seguintes conclusdes
especificas:

* A idade de inicio, o sexo ¢ a magnitude da lesdo cicatricial sdo as
variaves determinantes no prognéstico da NR.

¢ Confirma-se a tendéncia para a elevacao da TAS e da TAD na NR, quer
nos doentes mais jovens quer nos de idade mais avancada. A TAS
correlaciona-se de modo positivo e significativo com o grau de NR e a TAD
com a durac¢ao da doenca.

* Esta tendéncia é acompanhada por uma alleracdo do SRA com
elevacao dos SDS da ARP nos dois grupos e uma correlacdo positiva,
significativa, com a duracéo da doenca no grupo de doentes mais velhos
mas nao nos mais jovens.

* Nao se demonstrou correlacao significativa entre os SDS da ARP e os
da TAS ou da TAD nem nos doentes HT nem nos NT. Desta maneira, nio
se pode atribuir um valor preditivo de HTA com base na avaliagé&o
individual da ARP.

* A historia familiar de HTA essencial nao influenciou o perfil de TA
observado nestes doentes, seja nos NT seja nos HT. No entanto, a
identificacao de um inibidor circulante da bomba de Na*-K* ATP ase levanta
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a possibilidade de este poder constituir um marcador genetico de predis-
posicao para HTA essencial.

e A natureza do inibidor demonstrado nao foi esclarecida mas pode
estar relacionada com factores vasoconstrictores como a endotelina,
conhecida como um inibidor desta enzima. Através das suas propriedades
mitogénicas, a endotelina podera ser também um factor na patogénese da
glomerulosclerose responsavel pela progressao para IR observada em
alguns doentes, mesmo na auséncia de ITU ou apesar daresolucao doRVU.

e As relacoes AU/CU e PLRU/CU foram significativamente superiores
ao normal nos dois grupos estudados, mas nao houve diferenca significa-
tiva entre eles. Assumindo que a NR se estabelece precocemente na vida,
a "microproteinuria” nao parece relacionar-se com a duragao da doenca
mas antes com a sua extensdo. A niveis reduzidos de DFG a correlagao com
este mantém-se significativa ao contrario do observado com o grau de NR.

Como conclusdes globais podemos delinir:

* No presente irabalho néo foi possivel identificar qualquer factor que
permita prever individualmente e com seguranca, o inicio de HTA ou IR na
NR.

 No entanto, por regressio logistica, determinou-se que o risco relativo
de HTA & 3,6 vezes superior nos doentes com diagnostico tardio. Em analise
semelhante, o risco relativo de IR é, respectivamente, 2,2 e 8,2 vezes maior
na NR moderada e grave do que na NR ligeira.

* A HTA da NR &, provavelmente, de etiologia multifactorial e embora o
SRA tenha uma contribuicdo imporiante outros factores, como as altera-
coes de transporte de sodio transmembrana induzidas pela cicatriz renal,
podem ter um papel relevante por si s6 ou em relacao com outros agentes
vasoactivos.

A 'microproteinuria” de origem glomerular e tubular esta presente em
fases precoces da doenga e reflecte disfuncao ou lesao estrutural glomérulo-
-tubular. O seu valor como factor preditivo de IR s6 pode ser determinado
em trabalhos prospectivos prolongados e requer umamelhor compreensao
dos mecanismos de reabsorcdo tubular nao sé em individuos normais
como também na NR.

« Sendo constante ao longo da vida o risco de HTA e IR, independente-
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mente do grau de cicatriz, a continuidade na assisiéncia a crianca com NR
deve ser assegurada na adolescéncia e na idade adulta. Comn base na
experiéncia mutua, nefrologistas de criangas e adultos devem estabelecer
protocolos que garantam essa continuidade e cooperar na deflinicdo das
melhores estratégias de tratamento desde as fases iniciais da doenca. A
mulher com NR deve ser esclarecida sobre os riscos da coniracepcao
hormonal e, quando gravida, deve ser considerada em risco e vigiada por
obstetras e nefrologistas.

* Para além da permanente sensibilizacao para a ITU da crianca,
particularmente no lactente, todo o empenho deve ser dedicado as novas
formas de prevencgao primaria da NR recentemente descritas: o rastreio
familiar e o diagnostico pré-natal de uropatias malformativas.
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SUMMARY

Reflux nephropathy (RN) is the most frequent cause of sustained
hypertension (HT) in childhood. It also accounts Lo a large proportion of
chronic (CRF) and end-stage renal failure (ESRF) in children and young
adults requiring dialysis and transplantation, both in our country and
internationally.

The prevention of these sequelae is based on the early diagnosis, in
infancy, of the underlying risk factors: urinary tract infection (UTI) and
vesico-ureteric reflux (VUR) before permanent renal scarring occurs.

In patients with established renal lesions the progression towards HT
and or CRF is unpredictable and independent from the surgical or
spontaneous correction of VUR and preventive measures of UTL

Therefore the early identification of children at risk is most important
not only in the understanding of the natural history of this condition but
also in the definition of therapeutic strategies which might prevent or delay
the onset of these complications.

In this study, we selected 156 patients from the Renal Unit of the
Hospital for Sick Children, London, aged 3.7 to 25.7 years old, in whom the
investigation of UTI led to the diagnosis of primary VUR and RN confirmed
on DMSA Tc® scanning. This population was constituted by two sub-
groups of subjects: group I - 86 patients - involved in a long-term follow-
-up study on the relationship between plasma renin activity (PRA) and BP
in RN, aged 11.5-25.7 (19.8%3.5) years. A second group - group II - with 70
younger patients aged 3.7 - 16 (10.4+3.0) years was selected from the Renal
Clinic during the years 1987/88, in addition to group L.

The main objectives of this work were the identification of clinical and
laboratorial factors which might be considered as early markers or predictive
factors of HT or renal function impairment (RI). Therefore patients on
hypotensive drugs and with plasma creatinine (PCr) concentrations above
120 umol/1 were excluded from the study.

After criterious revision of individual notes, each patient was investigated
according to a previously defined protocol which included the study of 17
variables (8 clinical, 1 morphological and 8 laboratorial). Firstly, the clinical
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details were defined and correlated with the degree of scarring. Secondly,
the BP profile was evaluated and the contribution of plasma renine activity
(PRA), family history of or genetic predisposition to essencial HT, were
investigated in relation to the observed tendency towards HT in this
condition. The renal function profile was also studied and correlated with
tubular and glomerular “microproteinuria”. Finally, the relationship among
studied variables was analysed in a progressive way ending with the
calculation of the relative risk of HT or RI by multiple logistic linear
regression.

The results of the whole population clinical features showed a higher
prevalence of the disease in females with the exception of the under 10
years age group where the percentage of affected males was significantly
higher. The age at investigation was superior in females as well as the
follow-up. The age at the diagnosis of RN was similar in both sexes (2.49
*2.19years, median 2 years). In 89% of the cases the diagnosis had been
made before the age of three. The height and weight parameters were within
the normal range in all the patients. VUR was surgically treated in 66% of
the cases and in 5 patients (3%) the development of sustained HT was an
indication for unilateral nephrectomy. Of the clinical parameters analysed,
groups I and I differed only on mean time of follow-up and mean age at
investigation.

The study of renal imaging by DMSA scanning showed a higher
frequency of unilateral disease (55% versus 45%). In the analysis of
prevalence by degree of scarring (scores 1 to 6) there were 41, 45 and 14%,
respectively of mild (grades 1 and 2), moderate (grades 3 and 4) and severe
(grades 5 and 6) scarring. The mean degree of scarring in males was higher
than in females (p=0.02). Mild and moderate forms of disease showed a
higher prevalence in females whereas severe scarring was significantly
more [requent in males (p=0.004). Groups I and 11 were identical in the
mean degree of scarring as well as in the distribution of the number of
patients by each degree of scarring. In the study of the relationship between
degree of scarring, age, age at diagnosis and follow-up, the only significant
correlation in either groups 1, I or the whole population was negative and
observed between age at diagnosis and degree of scarring,

Due to its importance blood pressure was analysed independently
[rom the other clinical variables. It showed systolic and diastolic standard
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deviation scores (SBP and DBP SDS) above the reference range in groups
LIT ant total population. Multiple linear regression analysis showed that
SBP and DBP SDS are better related to the degree of scarring but this had
only marginal statistical significance. The higher values of SBP and DBP
SDS were observed in grades 5 and 6 ol scarring with significant differences
in relation to grades 1 to 4. SBP SDS were identical in both sexes but DBP
SDS were higher in females possibly in relation to a longer duration of the
disease in this sex as a positive correlation was observed between DBP SDS
and age in the HT patients (SBP or DBP SDS 22}. Such a correlation was
not observed in the normotensive (NT) patients (SBP or DBP SDS<2). The
global prevalence of HT was 18%, showing no significant differences
between groups | and II. The prevalence of HT in the group taking oral
contraceptives was higher than in the other women (35% versus 15%;
p=0.05). Of the 5 patients nephrectomised for HT, 2 remained HT despite
normal morphology of the remaining kidney.

In the evaluation of laboratorial parameters the glomerular filtration
rate (GFR) demonstrated a significant relationship between the degree of
scarring (R?=20.5%; p<0.0001) and independence from the other clinical
variables including BP. Plasma creatinine revealed similar results although
DBP also contributed to the figures observed (R?=35%; p<0.001). In male
patients GFR was significantly lower from the value observed in females
probably inrelation with the worse degree of scarring. The global prevalence
of renal impairment (RI) (GFR<82ml/min/1.73m?) was 28% (38% of the
males and 22% of the females; p=0.04). There was no significant difference
between the number of RI patients in both the younger and older groups.
The number of cases with GFR below the normal limit was higher in
hilateral disease but 10% of the patients with unilateral scarring also had
reduced GFR. Fraccional excretion of sodium (FENa) was similar to normal
values in both groups, in the whole population and in the sub-groups of HT
and RI patients.

Plasma remnin activity (PRA) measured by SDS for age supported
previous descriptions of raised values in this condition. This was observed
in both groups I and II. A positive correlation was found with follow-up
which was signifcant in group I (r=0.38; p<0.001) and in the HT group
{r=0.44; p<0.03) but not in group I1. A direct correlation could not be found
between BP and PRA 5DS neither in the groups nor in the HT sub-group.
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The prevalence of HT in the patients with high or normal levels of PRA was
not significantly different. In the HT sub-group a negative correlation was
found between PRA and GFR (r=-0.49; p=0.04} and PRA and FENa (r=-0.43;:
p=0.04). The results on patients taking contraceptive pills suggest that
these drugs might increase the risk of HT in women with RN, In addition
PRA can be elevated in single kidney patients even in the absence of overt
scarring.

In order to investigate further contributors to HT in RN we studied the
role of the presence of family history of essential HT in the BP profile of these
patients. We studied not only the prevalence of HT and associated sequelae
inthe parents and grand-parents but also the mechanisms of red cell mem-
brane electrolyte transport considered to be genetic markers of primary HT.

Intracelular sodium concentration (IcNa) was not different from
normal values both in positive and negative family history patients, based
on a score quantification. In addition, the presence of HT did not modify the
results. Significant correlations were found with both degree of scarring
and SBP inrelation to IcNa (p<0.05), in HT patients. In this group a negative
correlation with PRA (p<0.05) was observed suggesting an inhibition of the
RAS.

The number of Na*-Ka* ATPase pump sites measured through the
evaluation of the maximum binding capacity of tritium labelled ouabain to
erythrocytes (BMax) was significantly lower in NT and HT patients when
compared to controls (p=0.003). The different scores of HT family history
did not modify the results. The study of multiple correlations between these
parameters and other variables was not significant in the population as
well as in the sub-groups. However, in the restricted group with HT a
significant inverse correlation was obtained between BMax and degree of
scarring (r=-0.52; p<0.05) and between BMax and SBP (r=-0.42; p<0.05).
The relation with DBP although also negative did not reach statistical
significance (r=-0.25; p=0.45). Though the difference is not relevant, the HT
showed BMax results lower than NT (9.4 versus 9.7 nmol/1, n.s.). However
this difference was significant at the higher degrees (5 and 6) of scarring.

“Microalbuminuria” studied as the urine albumin creatinine ratio
(UA/UC, mg/mmol) was investigated as an early marker of glomerular
proteinuria and thus, renal failure. It was found to be significantly above
the mean values of normal controls in both older and younger patients. The
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degree of scarring and GFR were the factors with the greatest association
with UA/UC, onmultiple regression analysis. In 21% of the whole population
UA/UC was situated above the upper limit of normal. This group showed
lower GFR, higher degrees of scarring and preponderance of male subjects
when compared to the patients on the normal range. The results were not
different in both older and younger palients. Therefore assuming that renal
scarring is established early in life, the increase in "microalbuminuria”
does not appear to be closely related to the duration of the disease. The
results point towards a threshold of GFR of 80 ml/min/1.73m?, under
which there is a higher prevalence and magnitude of abnormal
"microalbuminuria’. No significant correlation was found between UA/UC
and BP, PRA, FENa, lcNa and BMax in the HT or Rl groups.

Low molecular weight proteinuria was assessed by the measurement
of urinary retinol binding protein excretion (RBP) in relation to urine
creatinine concentration (URBP/UC, ug/mmol). It was shown tobe increased
in comparison to aged matched normals in young as well as in older
patients. A highly significant correlation between UA/UC and URBP/UC
was found both in normals and RN patients. This was even more significant
in the sub-group with RI (r=0.80; p<0.0001). Seventy three per cent of the
cases in whom URBP/UC ratio was above the normal range also had
"microalbuminuria’, whereas only 4 1% of the microalbuminuric group had
simultaneously raised URBPC/UC. Significant correlation coefficients
were observed between URBP/UC and the degree of scarring (r=0.29;
p=0.008) and between URBP/UC and GFR (r=-0.23; p=0.0001) in the whole
population with equivalent resulis in groups | and II. However in the RI
population the correlation with the degree of scarring loses statistical
signilicance (r=0.32; p=0.07) whereas the relation with GFR remains
significant {r=-0.49; p=0.007). The patients with the lowest GFR had the
highest urinary excretions ol both microalbumin and RBP. The threshold
of GFR for severe RBP losses was about 60 ml/min/1.73m? and appeared
to be lower than the one observed in UA/UC evaluation (80 ml/min/
/1.73m?). No correlation was found between URBP/UC and BP, PRA,
FENa, IcNa or Bmax either in Lhe groups or sub-groups of HT or Rl
individuals. In the group with a single kidney 2 patients had raised URBP/
UC and marginal UA/UC in spite of normal renal imaging.

From the above investigation we formulated the following specific
conclusions:
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* The sex, the age at onset and the extent of scarring are the main
determinant prognostic factors of RN.

* The tendency towards HT is confirmed in young as well as in older
patients. It is correlated with the degree of scarring for SBP and with the
duration of the disease for DBP.

» This tendency is accompanied by a disturbance in the RAS with
elevation of PRA SDS in both groups and a significant positive correlation
with the disease duration in the older but not in the younger patients.

e However, a significant correlation with PRA SDS and BP SDS was not
demonstrated in normotensives or hypertensives and therefore a predictive
value of PRA elevations in the onset of HT cannot be, individually, reliably
established.

* The history of essential HT did not influence lhe observed BP profile
inthe normotensive or hypertensive individuals. However, the identification
of a circulating Na*-K* ATPase inhibitor raises the question of the presence
of a genetic marker indicating a propensity to develop essential HT.

¢ The nature of the demonstrated circulating sodium pump inhibitor
was not clarified but it can be related to vasoconstrictive factors such as
endothelin, known to be a sodium pump inhibitor. In addition, endothelin
could also contribute, through its mythogenic properties, to the tendency
towards glomerulosclerosis and renal impairment reported in patients with
RN even in the absence of continuing VUR or UTIL

* The UA/UC and URBP/UC ratios were significantly higher than
normal in both study groups but no difference was found between them.
Assuming that RN is established early in life, microproteinuria does not
appear to be related to the duration of the disease but, as shown by
correlation, to its degree. At lower levels of GFR the correlation with GFR
is higher than with the degree of scarring.

We can globally conclude that:

* In this investigation it was not possible to identily any factor that
might reliably predict the onset of HT or Rl in individual patients with RN.
» However, by logistic regression analysis it was shown thal the relative
risk of HT is 3.6 times higher in subjects with a late initial diagnosis, after
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the first year of age. In similar analysis the relative risk of Rl is, respectively,
2.2 and 8.2 times higher in moderate and severe than in mild scarring.

¢ Hypertension of RN is probably multifactorial in actiology and although
the RAS appears to have an important contribution other factors such as
endogenous circulating pump inhibitors induced by renal scarring, may
play a relevant role, per se, or in relation to other vasoactive agents.

* "Microproteinuria” of glomerular and tubular origin is present early
in the course of the disease and might reflect glomerular as well as tubular
dysfunction. However its value as a predictive {actor of renal impairment
can only be evalualed on long-term prospective studies and requires
further study of the mechanisms of tubular absorption in both normal and
RN subjects.

* The risk of HT or RI in RN persists throughout life and can be present
even in patients with radiological mild or moderate scarring at onset.
Children with RN should be carefully followed into adolescence and
adulthood. Women should be advised on the risks of hormonal contraception
and, when pregnant, managed as high risk patients. Establishment of
continuity of treatment between paediatricians and adult renal physicians
is essential when young patients are transferred from Paediatric care.

* Apart from the continuing motivation for the early diagnosis of UTI in
children, particularly in infancy, special attention should be paid to the
recently described forms of primary prevention of RN: family screening and
anle-natal diagnosis of urinary maiformations.



Capitulo VIII - Bibliografia

1 - Aladjem M, Schoeneman MJ, Bennett B, Levitt S, Spitzer A, Greifer 1. Focal

2 - Al-Dahhan J, Haycock GB, Chantler C. Sodium homeostasis in mature and
3 - Allen TD. The non-neurogenic neurogenic bladder. J Urol 1977: 117: 232-238.
4 - Allen TD. Vesico-ureteral reflux as a manifestation of dysfunctional voiding. In
5 - Allen TD. Vesicoureteral reflux and the unstable bladder. J Urol 1985; 134:

6 - Allen TD., Arant BS., Roberts JA. Commentary: vesicoureteral reflux-1992. J

11 - Anénimo. Prevention of reflux nephropathy. Lancet 1991: 338: 1050.

BIBLIOGRAFIA

glomerulosclerosis with proteinuria and chronic interstitial nephritis. NY State
J Med 1978 78: 579-581.

immature neonates. I. Renal aspects. Arch Dis Child 1983: 58: 335-340.

Hodson CJ, Kincaid Smith P. {eds.) Reflux Nephropathy. New York, Masson
1979: 171-180.

1180.

Urol 1992; 148: 1758-1760.

7 - Amar AD. Calyco-tubular backflow with vesico-ureleral reflux. JAMA 1970:
213: 293-294.

8 - Anderson S. Systemic and glomerular hypertension in progressive renal
disease. Kidney Int 1988; 34: S119-121.

9 - Anggard E, Bohman SO, Griffin JE, Larsson C, Maunbach AB. Subcellular
Jocalisation of the prostaglandin system in rabbit renal papilla. Acta Physiologica
Scandinavica 1972; 84: 231-240.

10 - Angell ME, Relman AS, Robbins SL. “Active” chronic pyelonephritis without
evidence of bacterial infection. N Engl J Med 1968; 278: 1303-1308.

12 - Aperia A, Broberger B, Ekengren K, Ericsson NO, Wikstad 1. Correlation
between kidney parenchymal area and renal function in vesicoureteral reflux
of different degrees. Ann Radiol 1977: 20: 141 -144.

13 - Aperia A, Broberger O, Ekengren K, Wikstad 1. Relationship between area and



Nefropatia de Refluxo na Crianca

function of the kidney in well defined childhood nephropathies. Acta Radiol
(Diagn) 1978; 19: 186-196.

14 - Arant BS Jr. Mild/moderate vesicoureteric reflux in children under 5 years of
age. Follow up at three years. Southwest Pediatric Nephrology Study Group.
Kidney Int 1990; 37: 271-274.

15 - Arant BS Jr. Medical management of mild and moderate vesicoureteral reflux:
follow up studies of infants and young children. A preliminary report of the
Southwest Pediatric Nephrology Study Group. J Urol 1992: 148: 1683-1687.

16 - Arant BS Jr. Vesicoureteric reflux and renal injury. In depth review. Am J
Kidney Dis 1991: 5: 491-511.

17 - Arant BS . Inhibition of angiotensin converting enzyme alters the clinical couse
of reflux nephropathy. Presented at the International Workshop on Reflux and
Pyelonephritis. Tulane Regional Primate Research center. Covington, Louisiana,
Oct 24-25.1991.

18 - Arze RS, Ramos JM. The Natural History of chronic pyelonephritis in the adult.
QJ Med 1982: 204: 396-410.

19 - Ask-Upmark E. Uber juvenile maligne Nephrosklerose und ihr Verhaltnis zu
Storungen in der Nierenentwicklung. Acta Pathol Microbiol Scand 1929: 6:
383-391.

20 - Askari A, Belman AB. Vesicouretera] reflux in black girls. J Urol 1982: 127:
747-748.

21 - Atwell JD, Vijay MR. Renal growth following reimplantation of the ureters for
reflux. Br J Urol 1970; 50: 367-370.

22 - Bailey RR. Reflux nephropathy revisited. Leading article. NZ Med J 1983:; 14:
1008-1009.

23 - Bailey RR. Vesicoureteric reflux in healthy infants and children. In Reflux
Nephropathy. Hodson CJ, Kincaid Smith P (eds.) New York, Masson, 1979: 59
61.

24 - Bailey RR. Reflux nephropathy and hypertension. In Reflux Nephropatln
Hodson CJ, Kincaid Smith P (eds.) New York, Masson, 1979: 263-267.

25 - Bailey RR. End-stage reflux nephropathy. Nephron 1981; 27: 302-3086.

26 - Bailey RR, Lynn KL, Buttimore AL, Robson RA. End-stage reflux nephropathy.
Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on Reflux Nephropathy.
Christchurch: Design Printing Services, 1991: 49-52.

27 - Bailey RR. The relationship of vesico-ureteric reflux to urinary tract infection
and chronic pyelonephritis - reflux nephropathy. Clin Nephrol 1973; 1:
132-141.




Capitulo VIII - Bibliografia 231

28 - Bailey RR. Long term follow-up of infants with gross vesicoureteric reflux. In:
Hodson CJ, Heptinstall RH, Winberg J, eds. Contributions to Nephrology.
Reflux Nephropathy update, 1983. Basle: Karger, 1984:146-151.

29 - Bailey RR, Lynn KL, Smith AH. Long-term follow up of infants with gross
vesicoureteral reflux. J Urol 1992; 148: 1709-1711.

30 - Bailey RR, Lynn KL, Smith AH. Long-term follow up of infants with gross
vesicoureteral reflux. Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on Reflux
Nephropathy. Christchurch: Design Printing Services, 1991: 33-35.

31 - Bailey RR, Lynn KL, McRae CU, Smith AH. Prospective randomised study of
the effect of nephrectomy on blood pressure of patients with unilateral reflux
nephropathy. Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on Reflux Nep-
hropathy. Christchurch: Design Printing Services, 1991: 37-40.

32 - Bailey RR, Lynn KL, McRae CU. Unilateral reflux nephropathy and hypertension.
Contr Nephrol 1984; 39: 116-125.

33 - Bailey RR. Commentary: The management of grades I and 1l (nondilating)
vesicoureteral reflux. J Urol 1992; 148: 1693-1695.

34 - Bailey RR, Swaison CP, Lynn KL, Burry AF. Glomerular lesions in the “normal”
kidney in patients with unilateral refux nephropathy. In: Hodson CJ, Heplinstall
RH, Winberg J, eds. Contributions to Nephrology. Reflux Nephropathy update,
1983. Basle: Karger, 1984: 126-131.

35 - Bailey RR, Mcrae CU, Maling TMJ, Tisch G, Little PJ. Renal vein renin
concentration in the hypertension of unilateral reflux nephropathy. J Urol
1978; 120: 21-23.

36 - Bailey RR. Vesicoureteric reflux and reflux nephropathy. In RW Schrier and
CW Gottschalk (eds). Discases of the kidney (5th ed) Boston: Little Brown,
1993: 689-723.

37 - Barratt TM, McLaine PN, Soothill JF. Albumin excretion as a measure of
glomerular dysfunction in children. Arch Dis Child 1970; 45: 496-501.

38 - Bathena DB, Wetss JH, Holland NH, McMorrow RG, Curtis JJ, Lucas BA, Luke
RG. Focal and segmental glomerular sclerosis in reflux nephropathy. Am J Med
1980; 68: 886-892.

39 - Becker GJ, Liu R, Walker R. Reflux nephropathy in the male. In RR Bailey (ed).
Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on Reflux Nephropathy.
Christchurch: Design Printing Services, 1991: 41-43.

40 - Becker GJ, Walker RG. Chronic tubulo-interstitial nephritis: the contributions
ol Priscilla Kincaid Smith. Kiney Int 1993; 44 (Suppl42): S71-S73.



232 Nefropatia de Refluxo na Crianca

41 - Becker GJ, Kincaid Smith P. Reflux nephropathy: the glomerular lesion and
progression of renal failure. Pediatr Nephrol 1993; 4: 365-369.

492 - Bell FG, Wilkin TJ, Atwell JD. Microproteinuria in children with vesicoureteric
reflux. Br J Urol 1986; 58: 605-609.

43 - Bellinger MF, Duckett JW. Vesicoureteral reflux: a comparison of non-surgical
and surgical management. Contr Nephrol 1984; 39: 81-85.

44 - Berg UB, Johansson B. Age as a main determinant of renal functional damage
in urinary tract infection. Arch Dis Child 1983: 58: 963-969.

45 - Berg UB. Long term follow up of renal morphology and function in children
with recurrent pyelonephritis. J Urol 1992: 148: 1715-1720.

46 - Berg UB. Renal dysfunction in recurrent urinary tract infections in childhood.
Pediatr Nephrol 1989; 3: 9-15.

47 - Berggard I, Bearn AG. Isolation and properties of a low molecular weight B2-
microglobulin occurring in human biological fluids. J Biol Chem 1968; 243:
4095-4103.

48 - Bergstom T, Alvestrand A, Buchl H, Gutierrez A. Progression of chronic renal
fajlure in man is retarded with more frequent clinical follow ups and better
blood pressure control. Clin Nephrol 1986; 25: 1-6.

49 - Bernard AM, Vyskocil AA, Mahieu P, Lauwerys RR. Assessment of urinary
retinol-binding protein as an index of proximal tubule injury. Clin Chem 1987;
33: 775-779.

50 - Bernard AM, Vyskocl A, Mahieu P, Lauwerys R. Effect of renal insufficiency on
the concentration of free retinol binding protein in urine and serum. Clin Chim
Acta 1988; 171: 85-94.

51 - Bing RF, Russell GI, Thurston H, Swales JD, Godfrey N, Lazarus Y, Jackson
J. Chemical renal medullectomy: effect on urinary prostaglandin E, and
plasma renin in response to variations in sodium intake and in relation to blood
pressure. Hypertension 1983; 5: 951-957.

52 - Birmingham Reflux Study Group. Prospective trial of operative versus
non-operative treatment of vesico-ureteric reflux in children: two years
observation in 96 children. Br Med J 1983 ;287: 171-174.

53 - Birmingham Reflux Study Group. Prospeclive trial of operative versus
non-operative treatment of vesico-ureteric reflux in children: five years
observation. Br Med J 1987: 295: 237-241.

54 - Blaustein MP. Sodium ions, calcium ions, blood pressure regulation and
hypertension: a reassessment and an hypothesis. Am J Physiol 1977; 232:
C165-173.




Capitulo VIII - Bibliografia 233

55 - Blaustein MP, Hamlyn JM. Role of an endogenous inhibitor of Na pumps in the
palhophysiology ol essential hypertension. In Glynn I, Ellory C (eds.). The
sodium pump. Cambridge: The company of biologists. 1985:629.

56 - Boero R, Esposli ED, Fabbri A, Guarena C, Forneris G, Quarello F, Fusaroli
M, Picolli G. Increased sodium lithium countertransport activity in red cells of
[gA nephropathy patients. Kidney 1at 1991 40: 1118-1122.

57 - Braren V, Wesl JC, Boerth RC, Haymon CM. Management of children with
hypertension from reflux or obstructive nephropathy. Urology 1988: 32: 228-
234.

58 - Brenner BM. Nephrology forum. Hemodinamically mediated glomerular injury
and the progressive nature of kidney disease. Kidney Inl 1983: 23: 647-655.

59 - Brenner BM, Meyer TW, Hosletter TH. Dietary protein intake and the progressive
nature of kidney disease: the role of hemodinamically mediated glomerular
injury in the pathogenesis of progressive glomerular sclerosis in aging, renal
ablation and intrinsic renal disease. N Engl J Med 1982: 307: 652-659.

60 - Bright R. Tabular view of the morbid appearances in 100 cases connected with
albuminous urine observations. Guy's Hosp Rep 1836: 1: 380-400.

61 - Brod J, Bahlmann J, Cachovan M, Hubrich W, Pretschner PD. Mechanisms
for the elevation ol blood pressure in human renal disease. Hypertension 1982;
4: 839-844.

62 - Brodeur AE, Goyer RA, Mellick W. A potential hazard of barium cystography.
Radiology 1965; 85: 1080-1084.

63 - Brown MA, Whitworth J. Hypertension in human renal disease. J Hypertens
1992:; 10: 701-712.

64 - Broyer M, Guillot M, Gubler MC. Infantile cyslinosis: a reappraisal of early and
late symptoms. Adv Nephrol 1981; 10: 137-140.

65 - Bumpus HC. Urinary reflux. J Urol 1924: 12: 341-346.

66 - Caldas A. Acidose metabélica crénica de causa renal e crescimento. Tese de
doutoramento. Porto 1994.

67 - Cameron JS. Proteinuria and progression in human glomerular diseases. Am
J Nephrol 1990: 10 (suppl 1): 81-87.

68 - Canessa M, Adragna N, Solomon HS, Connoly TM. Increased sodium lithium
countertransport in red cells of patienls with essential hypertension. N Engl
J Med 1980: 302: 772-776.

69 - Chantler C. Progressive loss of renal function. In Holliday M.A., Barratt T.M.,
Vernier R.L. eds. Pediatric Nephrology. 2™ ed. Baltimore :Williams and Wilkins.
1984; 773-798.



234 Nefropatia de Refluxo na Crianca

70 - Chantler C. Renal failure in children. The practitioner 1989; 233: 911-913.

71 - Chantler C, Barratt TM. Laboratory evaluation. In Malcolm Holliday, Martin
Barratt, Robert Vernier (eds.) Pediatric Nephrology. 2" ed. Baltimore, London,
Los Angeles, Sydney: 1987; 283-297.

72 - Chantler C, Barratt TM. Estimation of the glomerular filtration rate from
plasma clearance of 51 -chromium edetic acid. Arch Dis Child 1972; 47: 613-
617.

73 - Chapple CR, Christmas TJ, Turner-Warwick RT. Vesico-ureteric reflux in the
adult male. Br J Urol 1990; 65: 144-147.

74 - Cinotti GA, Mene P, Pugliese F. Prostaglandins in experimental and clinical
hypertension. Contr Nephrol 1987: 54: 9-20.

75 - Claesson |, Jacobsson B, Jodal U, Winberg J. Compensatory kidney growth in
children with urinary tract infection and unilateral renal scarring. Kidney Int
1981; 20: 759-764.

76 - Combined report on regular dialysis and transplantation in Europe. Nephrol
Dial Transplant 1988; 4 (Suppl 4):12.

77 - Cotran RS. Glomerulosclerosis in reflux nephropathy. Kidney Int 1982; 21:
528-534.

78 - Conway JJ. Radionuclide cystography. Contrib Nephrol 1984; 39: 1-5.

79 - Cooper A, Atwell J. A long term follow up of surgically treated vesicoureteric
reflux in girls. J Ped Surg 1993; 28: 1034-1036.

80 - Cooper R, Miller K, Trevisan M. Family history of hypertension and red cell
cation transport in high school students. J Hypertens 1983; 1: 145-152.

81 - Coppo R, Porcellini MG, Gianoglio B, Alessi D, Peruzzi L. Amore A. Glomerular
permselectivity lo macromolecules in reflux nephropathy: microalbuminuria
during acute hyperfiltration due to aminoacid infusion. Clinical Nephrology
1993; 6: 299-307.

82 - Daman Willems C, Shah V, Uchiyama M, Dillon MJ. The captopril test: an aid
to investigation of hypertension. Arch Dis Child 1989; 64: 229-234.

83 - Danielsen H, Pedersen EB, Nielsen AH, Herlevsen P, Kornerup HJ, Posvorg V.
Expansion of extracellular volume in early polycystic kidney disease. Acta Med
Scand 1986; 219: 399-405.

84 - Dayan S, Smith EC. Nephrotic syndrome secondary to chronic pyelonephritis
and ureterovesical reflux. J Urol 1976; 115: 108-110.

85 - Deal JE, Shah V, Goodenough G, Dillon MJ. Red cell membrane sodium
transport: possible genetic role and use in identifying patients at risk of
essential hypertension. Arch Dis Child 1990; 65: 1154-1157.




Capitulo VIII - Bibliografia 235

86 - De Wardener HE, Clarkson EM. Concept of natriuretic hormone. Physiol Rev
1985; 65: 659-757.

87 - De Wardener. Mise en évidence cytochimique d'un inhibiteur endégene de la
Na-K ATPase et ses rapports avec hypertension artérielle familtale. Néphrologie
1987; 8: 3-6.

88 - Decter RM, Roth DR, Gonzales ET. Vesicoureteral reflux in boys. J Urol 1988;
140:2: 1089.

89 - Delano BG, Goodwin NJ, Thomson GE. "Chronic pyelonephritis” as a cause
of massive proteinuria (nephrotic syndrome}. Arch Intern Med 1972; 129:73-
75.

90 - Dickinson CJ, Lawrence JR. A slowly developing pressor response to small
concentrations of angiotensin. Its bearing on the pathogenesis of chronic
renal hypertension. Lancet 1963; i: 1354-1356.

91 - Dillon MJ. Peripheral plasma renin activity, hypertension, and renal scarring
in children. Contr Nephrol 1984; 39: 68-80.

92 - Dillon MJ. Blood pressure. Annotation. Arch Dis Child 1988; 63: 347-349.

93 - Dillon MJ. Renin and hypertension in childhood. Arch Dis Child 1974; 49:
831-834.

94 - Dillon MJ, Gordon I, Shah V. Tc99-DMSA scanning and segmental renal vein
renin estimations in children with renal scarring. Contr Nephrol 1984; 39:
20-28.

95 - Dillon MJ. Application of study of renin-angiotensin system to pediatric
pathology. In Giovannelli, New, Gorini (eds). Hypertension in children and
adolescents. Raven Press. New York. 1981: 137-146.

96 - Dillon MJ, Ryness JM. Plasma renin activity and aldosterone concentration
in children. Br Med J 1975; 4: 316-319.

97 - Dillon MJ. Renin angiotensin aldosterone system. Eur J Clin Pharmacol
1980; 18: 105-108.

98 - Dillon MJ. Measurement of plasma renin activity by semi-micro radio-
immunoassay of generated angiotensin 1. J Clin Path. 1975: 28: 625-630.

99 - Dillon MJ, Shah V, Barratt TM. Renal vein renin measurements in children
with hypertension. Br Med J 1978; 2: 168-170.

100 - Disney APS. Reflux nephropathy in Australia and New Zealand: prevalence,
incidence and management, 1975-1988. In Bailey RR (ed.). Second CJ
Hodson symposium on reflux nephropathy. Christchurch. Design Printing
Services 1991: 53-56.



236 Nefropatia de Refluxo na Crianca

101 - Doolan PD, Alpen EL, Theil GB. A clinical appraisal of the plasma concentration
and endogenous clearance of creatinine. Am J Med 1962; 32: 65-79.

102 - Donkerwolke RAMG, Sander PC, Tiddens HAW. Serum creatinine values in
healthy children. Acta Paediat Scand 1970: 59: 399.

103 - Drachman R, Valevici M, Pardy PA. Excretory urography and cys-
tourethrography in the evalation of children with urinary tract infection. Clin
Pediatr 1984 23: 265-267.

104 - Dubois D, Dubois EF. A formula to eslimate the approximate surface area if
height and weight be known. Arch Int Med 1916: 17: 863-881.

105 - Dunn BR, Anderson 3, Brenner BM. The hemodynamic basis of progressive
renal disease. Semin Nephrol 1986; 6: 122-138.

106 - Esbjorner E, Aronson S, Berg U, Jodal U, Linné T. Children with chronic renal
failure in Sweden, 1978-1985. Pediatr Nephrol 1990:; 4: 249-252,

107 - Edwards D, Normand ICS, Prescod N, Smellie JM. Disappearance of vesi-
coureteral reflux during long term prophylaxis of urinary tract infection in
children. Br Med J 1977: 2: 285-288.

108 - Eklof O, Ringertz H. Kidney size in children. A method of assessment. Acta
Radiol Diagn 1976; 17: 617-621.

109 - Elder J, Snyder HM, Peters C, Arant B, Hawtrey CE, Hurwitz RS, Parrott TS,
Weiss RA. Variations in practice among urologists and nephrologists treating
children with vesicoureteral reflux. J Urol 1992; 148: 714-717.

110 - ElKhatib MT, Becker GJ, Kincaid Smith PS. Reflux nephropathy and primary
vesicoureteric reflux in adults. Q J Med 1990; 284: 1241-1253.

111 - ElKhatib MT, Becker GJ, Kincaid Smith PS. Morphometric aspects of reflux
nephropathy. Kidney Int 1987; 32: 261-266.

112 - Fasth A, Hanson LA, Asscher AW. Autoantibodies o Tamm-Hors{all protein
in detection of vesicoureteric reflux and kidney scarring. Arch Dis Child 1977;
52: 560-562.

113 - Fogo A, Kon V. Pathophysiology of progressive renal disease. In Malcolm
Holliday, Martin Barratt, Ellis Avner (eds.) Pediatric Nephrology. 3rd ed.
Baltimore, London, Los Angeles, Sydney: 1993: 1228-1240.

114 - Fogo A, Ichikawa I. Glomerular growth promoter - the common chanel to
glomerular sclerosis. In Mitch WE, ed. Contemporary issues in nephrology:
the progressive nature of renal disease. 2nd ed. New York: Churchil Li-
vingstone, 1992: 23-54.

115 - Friedman AL. Dietary manipulalion and progression of renal disease: strategies

for the growing animal. Semin Nephrol 1989: 9: 14-18.




Capitulo VIII - Bibliografia - 237

116 - Funston MR, Cremin BJ Papillary morphology and pressure relationships in
children’s necropsy kidneys. Br J Radiol 1978: 51: 665.

117 - Galeno . Citado por Polk HC. Notes on Galenic Urology. Urol Survey 1965: 15:
2.

118 - Gardner JD, Conlon TP. The effects of sodium and polassium on ouabain
binding by human erythrocytes. J Gen Physiol 1972; 60: 609-629.

119 - Garay RP, Elghozi JL, Dagher G, Meyer P. Laboratory distinction between
essential and secondary hypertension by measurement of erythrocyte cation
fluxes. N Engl J Med 1980: 302: 769-771.

120 - Gavras H, Brunner HR, Turini GA. Anti-hypertiensive effect of the oral
angiotensin converting enzyme inhibitor SQ 14,225 in man. N Engl J Med
1978; 298: 991-995.

121 - Gibb DM, Tomlinson PA, Dalton NR, Shah V, Barratt TM. Renal tubular
proteinuria and microalbuminuria in diabetic patients. Arch Dis Child 1989;
64: 129-134.

122 - Gibb D, Shah V, Preece M, Barratt TM. Variability of urine albumin excretion
in normal and diabetic children. Pediatr Nephrol 1989: 3: 414-419.

123 - Gill DG, Mendes da Costa B. Analysis of 100 children with severe and
persistent hypertension. Arch Dis Child 1976: 51: 951-956.

124 - Ginevri F, Mutti A, Ghiggeri GM, Alinovi R, Ciardi MR. Urinary excretion of
brush horder antigens and other proteins in children with vesico-ureteric
reflux. Pediatr Nephrol 1992; 6: 30-32.

125 - Ginsbherg CM, McCracken GH. Urinary tract infections in young infants.
Pediatrics 1982: 69: 409-412.

126 - GlassJ. Diagnosis of urinary tractinfection. In Clinical Paediatric Nephrology.
Wright, Bristol, 1986; 350-359.

127 - Glauser MP, Meylan P, Bille J. The inflamatory response and tissue damage.
The example of renal scars following acute renal infection. Pediatr Nephrol
1987 1: 615-622.

128 - Gleeson FV, Gordon 1. Imaging in urinary tract infection. Arch Dis Child
1991; 66: 1282-1283.

129 - Glynn IM. The sodium pump. Journal of the Royal College of Physicians of
London 1989; 1: 39-49.

130 - Goldraich N. Vesicoureteric reflux and renal scarring. In Malcolm Holliday,
Martin Barratt, Robert Vernier (eds.) Pediatric Nephrology. 2nd ed. Baltimore,
London, Los Angeles, Sydney:1987; 647-667.

131 - Goldraich NP, Goldraich NP, Ramos OL. Classification of reflux nephropathy




238 Nefropatia de Refluxo na Crianca

according to findings at DMSA renal scan. Eur J Ped 1983; 140: 212.

132 - Goldraich NP. Reflux Nephropathy: the continuing challenge. In RR Bailey
(ed). Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on Reflux Nephropathy.
Christchurch: Design Printing Services, 1991: 23-31.

133 - Goldraich NP. Reflux nephropathy: the place of the DMSA renal scan. In RR
Bailey. (ed). Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on Reflux
Nephropathy. Christchurch: Design Printing Services, 1991: 9-13.

134 - Goldraich NP, Goldraich IH. Follow up of conservatively treated children with
high and low grade vesicoureteral reflux: a prospective study. J Urol 1992;
148: 1688-1692.

135 - Goldraich NP, Ramos OL, Goldraich IH. Urography versus DMSA scan in
children with vesicoureteric reflux. Pediatr Nephrol 1989:; 3: 1-5.

136 - Gordon AC, Thomas DFM, Arthur RJ, Irving HC, Smith SEW. Prenatally
diagnosed reflux: a follow up study. Br J Urol 1990; 65: 407-412.

137 - Gordon I. Imaging the kidneys and urinary tract. In Malcolm Holliday, Martin
Barratt, Ellis Avner (eds.) Pediatric Nephrology.3rd ed. Baltimore, London,
Los Angeles, Sydney: 1993; 421-437.

138 - Graystone JE. Creatinine excretion during growth. In: Cheek DB, ed. Human
growth. Philadelphia: Lea and Febiger, 1968: 182-197.

139 - Griffiths DJ, Scholtmeijer RJ. Vesicoureteral reflux and lower urinary tract
dysfunction: evidence for 2 different reflux/dysfunction complexes. J Urol
1987; 137: 240-244.

140 - Guignard JP. Réflux vésico-urétéral. Prevention de la néphropathie de reflux.
Arch Fr Pediatr 1989; 46: 477-479.

141 - Gusmano R, Perfumo F, Raspino M, Ginevri F, Verrina E, Ciardi MR. Natural
history of reflux nephropathy in children. Contr Nephrol 1988; 61: 200-209.

142 - Gusmano R, Perfumo F. Worldwide demographic aspects of chronic renal
failure in children. Kidney Int 1993; 41: S31-S35.

143 - Hanna JD, Chan JC, Gill JR. Hypertension and the kidney. J Pediatr 1991
118: 327-340.

144 - Harshfield GA, Alpert BS, Pulliam DA. Renin-angiotensin-aldosterone system
in healthy subjects aged ten to eighteen years. J Pediatr 1993; 122: 563-567.

145 - Haycock GB. Investigation of urinary tract infection. Arch Dis Child 1986; 61:
1155-1158.

146 - Heale WF. Hypertension and reflux nephropathy. Aust Paediatr J 1977: 13:
56-61.




Capitulo VIII - Bibliografia 239

147 - Healy B. Endothelial cell dysfunction: an emerging endocrinopathy linked to
coronary disease. J Am Coll Cardiol 1990; 16: 357-358.

148 - Hellstrom M, Jacobsson B, Jodal U, Winberg J, Oden A. Renal growth after
neonatal urinary tract infection. Pediatr Nephrol 1987: 1: 269-275.

149 - Hellerstein S. Clinical Features of urinary tractinfection. In Clinical Paediatric
Nephrology. Wright, Bristol, 1986; 361-371.

150 - Heptinstall RH, Hodson CJ. Pathology of sterile reflux in the pig. Contr
Nephrol 1984; 39: 344-357.

151 - Heptinstall RH. The pathology of the kidney. Little Brown & Co. Boston. 1966.

152 - Heptinstall RH. The enigma of chronic pyelonephritis. J Infect Dis 1969; 120:
104-107.

153 - Higashihara E, Ito H, Shimazaki J, Koiso K, Sakai O, Aso Y. Vesicoureteral
reflux and renal scarring. Report of cooperative study of Ministry of Health
and Welfare. Nippon Gakkai Zasshi 1991; 82: 776-785.

154 - Hinman F, Jr. Nonneurogenic neurogenic bladder (the Hinman syndrome) -
15 years later. J Urol 1986; 136:7609.

155 - Hodson CJ, Wilson S. Natural history of chronic pyelonephritic scarring. Br
Med J 1965; ii: 191-194.

156 - Hodson CJ. Radiological diagnosis of pyelonephritis. Proceedings of The
Royal Society of Medicine 1959; 52: 669-672.

157 - Hodson CJ. Reflux nephropathy. A personal historic review. AJR 1981; 137:
451-462.

158 - Hodson CJ, Edwards D. Chronic pyelonephritis and vesico-ureteric reflux.
Clin Radiol 1960; 11: 219-231.

159 - Hodson CJ.The radiological contribution toward the diagnosis of chronic
pyelonephritis. Radiology 1967; 88: 857-871.

160 - Hodson CJ, Maling TMJ, McManamon PJ, Lewis MG. The pathogenesis of
reflux nephropathy (chronic atrophic pyelonephritis). BrJ Radiol 1975: suppl
13: 1-26.

161 - Hodson CJ. Reflux nephropathy. Med Clin North Amer. 1978: 62: 1201-1221.

162 - Hodson CJ. Neuhauser lecture. Reflux nephropathy: a personal historical
review. Am J Radiol 1981; 137: 451-462.

163 - Hodson CJ, Twohill SA. The time factor in the development of sterile renal
scarring following high-pressure vesicoureteral reflux. Contrib Nephrol 1984:
39: 344-357.

164 - Hodson CJ, Davies Z, Prescod A. Renal Parenchymal radiographic
measurement in infants and children. Pediatr Radiol 1975; 3: 16-19.



240 Nefropatia de Refluxo na Crianca

165 - Holland NH, Kotchen T, Bathena D. Hypertension in children with chronic
pyelonephritis. Kidney Int 1975: 8 (suppl 5): 243-251.

166 - Holland NH. Reflux nephropathy and hypertension. In Reflux Nephropathy.
Hodson CJ, Kincaid Smith P (eds.) New York, Masson, 1979: 257-261.

167 - Holland NH, Jackson EC, Kazee M, Conrad GR, Ryo UY. Relation of urinary
tract infection and vesico-ureteral reflux to scars: followup of thirty-eight
patlients. J Pediatr 1990; 116: S65-S71.

168 - Holland NH, Kazee F, Duff D, McRoberts JW. Antimicrobial prophylaxis in
children with urinary tract infection and vesicoureteral reflux. Rev Infect Dis
1982; 4: 467-470.

169 - Hostelter TH, Olson JL, Rennke RG, Venkatachalam MA, Brenner BM.
Hyperfiltration in remnant nephrons: a potentially adverse response to renal
ablaction. Am J Physiol 1981: 10: F85-F93.

170 - Hutch JA. Theory of maturation of the intravesical ureter. J Urol 1961 86:
534-538.

171 - Instituto Nacional de Estatistica (INE). Censo de 1989.

172 - International Reflux Study in Children. International system of radiographic
grading of vesico-ureteric reflux. Pediatr Radiol 1985; 15: 105-109.

173 - International Reflux Study Committee. Medical versus surgical treatment of
primary vesicoureteric reflux. Pediatrics 1980; 67: 392-400.

174 - International Reflux Study Committee: Medical versus surgical treatment of
primary vesicoureteric reflux. J Urol 1981; 125: 277-283.

175 - International Reflux Study Committee. Medical versus surgical treatment of
primary vesico-ureteric reflux. Proceedings of the 5" ESPU Meeting 1994:13.

176 - Ichikawa I, Yoshida Y, Fogo A. Glomerular hyperfiltration, hyperperfusion or
hypertension does not mediate the hypertrophy of glomeruliwhich predisposes
to sclerosis. Kidney Inl 1988: 33: 377.

177 - Jacobson SH, Ole K, Erikson CG, Lins LE, Tidgren B, WinbergJ. Development
of hypertension and uraemia after pyelonephritis in childhood: 27 year follow
up. Br Med J 1989: 299: 703-706.

178 - Jacobson SH, Kjellstrand CM, Lins L-E. Role of hypervolaemia and renin in
the blood pressure control of patients with pyelonephrilic renal scarring. Acta
Med Scand 1988; 224: 47-53.

179 - Jacobson SH, Lins LE. Renal haemodynamics and blood pressure control in
patients with pyelonephritic renal scarring. Acta Med Scand 1988: 224: 39-
45.

180 - Jacobson SH, Ekloff O, Lins LE, Wikstad I, Winberg J. Long-lerm prognosis




of post-infectious renal scarring in relation to radiological findings in childhood
a 27-year follow-up. Pediatr Nephrol 1992: 7: 19-24.

181 - Jacobson SH, Lindvall N, Lins LE. Renal size, glomerular funclion and

urinary excretion of albumin and B, -microglobulin in patients with renal
scarring due to pyelonephritis. Acta Med Scand 1987: 222: 261-266.

182 - Jackson B, Bebrevi L, Cubela R, Whitty M, Johnstlon Cl. Preservation of renal
function in the rat remnant kidney model of chronic renal failure by blood
pressure reduction. Clin Exp Pharmacol Physiol 1986: 13: 319-323.

183 - Jaffe M. Uber den Niederschlag welchen pikrinsaure in normalen harn
erzeught und uber eine neue reaktion des kreatinines. Z Physiol Chem 1886:
10: 391-395.

184 - Jakobson B, Berg U, Svensson L. Renal scarring afler acute pyelonephritis.
Arch Dis Child 1994; 70: 111-115.

185 - Jardim H. A histéria da nefropatia de refluxo na crianca. Rev Port Ped 1991
22: 297-303.

186 - Jardim H, Shah V, Houtman P, Barratt TM, Dillon MJ. Microalbuminuria in
patients with reflux nephropathy. Pediatr Nephrol 1990: 5: C43.

187 - Jardim H, Shah V, Savage M, Barratt TM, Dillon MJ. Prediction of blood
pressure from plasma renin activily in reflux nephropathy. Arch Dis Child
1991; 66: 1213-1216.

188 - Jardim H, Shah V, Savage M, Barratt TM, Dillon MJ. Ten year prospective
study of plasma renin activily and blood pressure in subjects with longstanding
reflux nephropathy. Pedialr Nephrol 1988: 2: C132.

189 - Jardim H, Santos NT. Refluxo vesicoureleral e nefropatia de refluxo na
crianca. Arquivos de Medicina 1991: 4(4): Supl 5.

190 - Jardim H, Marques J, Aguiar AP, Victor B, Ribeiro A, Caldas A, Barreira M.
Nefropatia de refluxo familiar. Rev Port Nefrol e Hip 1994: 1: 23-28.

191 - Jardim H, Colarinha J, on behalf of the Portuguese Association for Paediatric
Nephrology. Primary vesicoureteric reflux in Portuguese children - a
retrospective multicentric study. Pediatr Nephrol 1992: 6: C140.

192 - Jardim H, Marques J, Caldas A, Barreira M, Santos NT. Reflux nephropathy
in siblings of affected children. Pediatr Nephrol 1991: 5: C58.

193 - Jardim H, Barratl TM, Shah V, Dillon MJ. Red cell membrane electrolyte
transport in subjects with reflux nephropathy. Pediatr Nephrol 1989; 4:
C193.

194 - Jodal U, Lindberg U., Lincoln K. Level diagnosis of symptomatic urinary tract
infection in childhood. Acla Paed Scand 1975: 64: 201-208.



242 Nefropatia de Refluxo na Crianca

195 - Jodal U, Winberg J. Management of children with unobstructed urinary tract
infection. Pediatr Nephrol 1987; 1. 647-656.

196 - Jones BW, Headstream JM. Vesicoureteral reflux in children. J Urol 1968;
80: 114.

197 - Jones SL, Trevisan R, Tarig T, Semplicini A, Mattock M, Walker JD, Viberti
G. Sodium-lithium countertransport in microalbuminuric insulin dependent
diabetic patients . Hypertension 1990:; 15: 570-575.

198 - Jungers P, Houillier P, Forgel D. Reflux nephropathy and pregnancy. Clin
Obstet Gynaecol 1987: 4: 955-969.

199 - Kallen RJ. Paleonephrelogy and reflux nephropathy. AJDC 1991:; 145: 860-
864.

200 - Kallenius G. Microbiological aspects of urinary tract infection. In Malcolm
Holliday, Martin Barratt, Robert Vernier (eds.) Pediatric Nephrology. 2" ed.
Baltimore, London, Los Angeles, Sydney.1987; 210-227.

201 - Kanay M, Raz A, Goodman DS. Retinol binding protein: the transport protein
for vitamin A in human plasma. J Clin Invest 1968; 47: 2025-2044.

202 - Keen H, Chloverakis C. An immunoassay for urinary albumin at low
concentrations. Lancet 1963; 63: 244-249.

203 - Kennedy JC, Abbott GD, McRae C, Maling T. A protocol for the investigation
of infants and children presenting with urinary tract infection. Proceedings
of Second CJ Hodson Symposium on Reflux Nephropathy. Christchurch:
Design Printing Services, 1991: 15-18.

204 - Kilcoyne MM, Richter RW, Alsup PA. Adolescent hypertension 1. Detection
and prevalence. Circulation 1974: 50: 758-764.

205 - Kimmelstiel P, Wilson C. Inflammatory lesions in the glomeruly in
pyelonephritis in relation to hypertension and renal insufficiency. Am J
Pathol 1936; 12: 99-106.

206 - KingL., KazmiSO. Natural History of vesico-ureteral reflux : outcome of a trial
of non-operative therapy. Urol Clin North Am 1974: 1: 441-455.

207 - Kincaid Smith P. Glomerular lesions in atrophic pyelonephritis and reflux
nephropathy. Kidney Int 1975:; 8 suppl 4: S81-583.

208 - Kincaid Smith P. Glomerular and vascular lesions in chronic atrofic
pyelonephritis and reflux nephropathy. Adv Nephrol 1975; 5: 3-17.

209 - Kincaid Smith PS. Diffuse parenchymal lesions in reflux nephropathy and
the possibility of making a renal biopsy diagnosis. In Hodson CJ, Heptinstall
RH, Winberg J. (eds.) Reflux Nephropathy. Update 1983. Karger, Basel 1984;
111-115.




Capitulo VIII - Bibliografia 243

210 - Kincaid Smith P, Becker G. Reflux nephropathy and chronic atrofic
pyelonephritis: a review. J Infect Dis 1978; 138: 774-780.

211 - Kincaid Smith PS, Bastos MG, Becker GJ. Reflux nephropathy in the adult.
Contr Nephrol 1984; 39: 126-131.

212 - Kincaid Smith P, Becker G. Reflux nephropathy in the adult. In Hodson CJ.,
Kincaid Smith P. (eds.). Reflux Nephropathy. New York, Masson. 1979: 21-
27.

213 - Kincaid Smith PS. Reflux nephropathy without overt radiological lesions. In
RR Bailey (ed). Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on Reflux
Nephropathy. Christchurch: Design Printing Services, 1991: 19-21.

214 - Kincaid Smith PS. Pyelonephritis and reflux nephropathy. In Kincaid Smith
PS, Whitworth J (eds.). The Kidney. A clinico-pathological study. Oxford,
London, Edinburgh, Boston, Palo Alto, Melbourne. Blackwell Scientific
Publications. 1987: 246-256.

215 - Kincaid Smith PS. Vascular obstruction in chronic pyelonephritis kidneys
and its relation to hypertension. Lancet 1955: 2: 1263-12609.

216 - Kincaid Smith P, Fairley KF. Renal disease in pregnancy. Three controversial
areas: mesangial IgA nephropathy, focal glomerular sclerosis and reflux
nephropathy. Am J kidney Dis 1987; 4: 328-333.

217 - King A, Brenner B, Anderson S. Endothelin: a potent renal and systemic
vasoconstrictor peptide. Am J Physiol 1989; 256: F1051-F1058.

218 - Klahr S, Schreiner G, Ichikawa I. The progression of renal disease. N Eng J
Med 1988; 25: 1657-1666.

219 - Koff SA, Murtagh D, The uninhibited bladder in children: effect of treatment
on vesicoureteral reflux resolution. Contrib Nephrology 1984; 39: 211-220.

220 - Koff SA, Murtagh DS. The unhibited bladder in children: effect of treatment
on recurrence of urinary infection and on vesicoureteral reflux resolution. J
Urol 1983; 130: 1138-1141.

221 - Kon V, Badr KF. Biological actions and pathophysiologic significance of
endothelin in the kidney. Kidney Int 1991; 40: 1-12.

222 - Kotchen TA, Kotchen JM, Guthrie GP, Cottril CM. Plasma renin activity,
reactivity, concentration and substrate following hypertension during
pregnancy. Effect of oral contraceptive agents. Hypertension 1979; 1: 355-
361.

223 - Kunin CM. Epidemiology and natural history of urinary tract infection in
school age children. Pediatr Clin North Am 1971: 18: 509.



244 Nefropatia de Refluxo na Crianca

224 - Ladefoged I, Pedersen F. Relationship between roentgenological size of the
kidney and the kidney function. J Urol 1968: 99: 239-240.

225 - Lenaghan D, Whitaker JG,Jensen F, Stephens FD. The natural history of
reflux and long term effecls ol reflux on the kidney. J Urol 1976: 115: 728-730.

226 - Lerner GR, Fleischmann LE, Perlmutter AD. Reflux nephropathy. Ped Clin
North Am 1987; 34: 747-770

227 - Lindeman RD Tobin JD. Associalion between blood pressure and the rate of
decline in renal function with age. Kidney Int 1984: 26: 861-868.

228 - Lindberg V, Claesson [, Hanson LA. Asymptomatic bacteriuria in schoolgirls.
1. Clinical and laboratory findings. Acta Paediatr Scand 1975; 64: 425-437.

229 - Lines D. 15th.century ureteric reflux. Lancetl 1982: 2:1473

230 - Linné T, Karlén J, Wikstad I, Aperia A. Microalbuminuria is common in
patients with reflux nephropathy and correlates with degree of scarring. J Am
Soc Nephrol 1991: 2: 240.

231 - Loiral C, Ehrich JHH, Geerlings W, Jones EHP, Landais P, Mallick NP,
Margreiter R, Raine AEG, Salmela K, Selwood NH, Tufveson G, Valderrabano
F. Report on management of renal {ailure in children in Europe, XXIII, 1992.
Nephrol Dial Transplant 1994; Suppl.1: 26-40.

232 - Londe S. Fifth versus fourth Korotkoff phase. Pediatrics 1985: 76: 460-461.

233 - Longcope WT and Winkenwerder ML. Clinical features of the contracted
kidney due lo pyelonephritis. Bull Johns Hopkins Hosp 1933: 53: 255.

234 - Lorenlz. WB, Browning MC. Vesicoureleral reflux, proteinuria and renal
failure. J Urol 1986: 135: 559.

235 - Loss H, Wehmeyer H, Wessels F. Wasser-und Elektrolytgehall von Erythrozen
bei arterieller Hypertonie. Klin Wochenschr 1960; 38: 393-395.

236 - Lucas CP, Ocobock RW, Stern MP, Haskel WL, Holzwarth GJ, Sozen T, Wood
PDS, Farquhar JW. Disturbed relationship of plasma renin to blood pressure
in hypertension. Lancel 1974: i: 1337-1339.

237 - Luischer TF. Imbalance between endothelium-derived relaxing and contracting
factors: a new concept in hypertension? Am J Hypertens 1990: 3: 317-336.

238- Liischer TF, Seo B, Bohler FR. Polential role of endothelin in hypertension.
Controversy on endothelin in hypertension. Hypertension 1993; 21: 752-
757.

239 - Lyon RP. Renal arrest. J Urol 1973; 109: 707-710.

240 - Mac Gregor GA, de Wardener HE. Is a circulating sodium transport inhibitor
involved in the pathogenesis of essential hypertension? Clin Exp Hypert
1981; 3: 815.




Capitulo VIII - Bibliografia 245

241 - MacGregor RJ, Russell JM. Reflux and the uninhibited bladder. Br J Urol
1987; 59: 176.

242 - Mackenzie R, Asscher AW. Progression of chronic pyelonephritis in the rat.
Nephron 1986: 42: 171-176.

243 - Majd M, Rushton HG, Janlausch B, Wiederman BL. Relationship among
vesicoureteral rellux, P-fimbriated E.Coli and acute pyelonephritis in children
with febrile urinary tract infection. J Pediatr 1991: 119: 578-585.

244 - Marre M. Microalbuminurie. Signification et intéret. Presse Méd 1993; 22:
1098-1103.

245 - Marshall JL, Johnson RD, De Campo MP. Vesicoutreteric reflux in children:
prediction with colour doppler imaging. Radiology 1990: 175: 16-19.

246 - Mathew TH. Reflux nephropathy as a cause of end stage renal failure. In:
Disney APS (ed.). Twelfth report of the Australian and New Zealand Combined
Dialysis and Transplant Registry. Woodville. Australian Kidney Foundation
1987: 115-121.

247 - Mayer TW, Rennke HG. Progressive glomerular injury after limiled renal
infarction. Am J Physiol 1988; 254: F856-F862.

248 - McCurdy FA, Vernier RL Unique consequences of kidney infections ininfants
and children:pathogenesis, early recognition. and prevention of scarring. Am
J Nephrol 1981; 1: 184.

249 - McKerrow W, Davidson-Lamb N, Jones PF. Urinary tracl infeclion in children.
Br Med J 1984:289: 299-303.

250 - Mendoza J. Roberts JA. Effects of sterile high pressure vesicoureleral reflux
on the monkey. J Urol 1983; 130: 602-606.

251 - Medical Research Council Bacteriuria Commitlee. Recommended {ermi-
nology of urinary {ract infection. Br Med J 1979: 2: 717.

252 - Merrell RW, Mowad JJ. Increased physical growth after successful antireflux
operation. J Urol 1979; 122: 523-527.

253 - Merrick VM, Uttley WS. The detection of pyelonephrilis scarring in children
by radioisotope imaging. Br J Radiol 1980: 53: 544-556.

254 - Meyer P, Garay RP. Nazarel C. Inheritance of abnormal erythrocyle cation
transport in essential hypertension. Br Med J 1981: 282: 1114-1117.

255 - Miller T, Philips S. Pyelonephritis: the relationship belween infection, renal
scarring, and antlimicrobial therapy. Kidney Int 1981: 19: 654-662.

256 - Miyata H, Kataoka S, Moriguchi N, Yamamoto T, Michitaba I, Kobaiashi T,
Maki S. Antigenic phenotypes of Escherichia coli in urine from patients with
urinary tract inlections. Pedialr Nephrol 1994: 3: 267-269.



Nefropatia de Refluxo na Crianca

257 - Mogensen CE. Microalbuminuria as a predictor of clinical diabetic
nephropathy. Kidney Int 1987: 31: 673-689.

258 - Mogensen CE. Long term antihypertensive treatment inhibiting progression
of diabetic nephropathy. Br Med J 1982; 283: 685-688.

259 - Mogensen CE. Microalbuminuria predicts clinical proteinuria and early
mortality in maturity onset diabetes. N Engl J Med 1984; 310: 356-360.

260 - Mond NC, Gruneberg RN, Smellie JM. Study of childhood urinary infection
in general practice. Br Med J 1970; i: 602-605.

261 - Mongeau JG. Value of measurement of erythrocyte cation fluxes as a genetic
marker in essential hypertension of adolescents and children. In: BrodehlJ,
Ehrich JHH, eds. Paediatric Nephrology. Berlin: Springer-Verlag, 1984: 382-
384.

262 - Morita M, Yoshiara S, White RHR, Raafat F. The glomerular changes in
children with reflux nephropathy. Journal of Pathology 1990; 162: 245-253.

263 - Muirhead EE, Leach BE, Brown GB, Daniels EG, Hinman JW. Antihypertensive
effectof proslaglandin €2 in renovascular hypertension. Journal of Laboratory
and Clinical Medicine 1967: 70: 986-987.

264 - Muller H, Mrongovius R, Seyberth HW. Improved sample preparation for the
quantitative mass spectrometric determinations of prostaglandins in biological
samples. J Chromatogra 1981: 226: 450-454.

265 - Murray B, Ferris T. Blood and urinary chemistries in the evaluation of renal
function. Seminars in Nephrology 1985; 3: 208-223,

266 - Najmaldin A, Burge DM, Atwell JD. Reflux nephropathy secondary to
intrauterine vesicoureteric reflux. J Pediatr Surg 1990; 25: 387-390.

267 - National Heart, Lung and Blood Institute. Report of the second Task Force on
blood pressure control in children. Pediatrics 1987; 79: 1-25.

268 - Navarro FA. Microalbuminurie, paucialbuminurie ou oligoalbuminurie? La
Presse Médicale 1993: 7:314.

269 - Neves R, Torres V, Malek R, Svensson J. Vesicoureteral reflux in the adult.
IV. Medical versus surgical treatment. J Urol 1984: 132: 882-885.

270 - Noe HN, Wyatt RJ, Peeden JN, Rivas ML. The transmission of vesicoureteral
reflux from parent to child. J Urol 1992; 148: 1869-1871.

271 - Noe HN. The long term results of prospective sibling reflux screening. J Urol
1992; 148: 1739-1742.

272 - Noe HN. The role of dysfunctional voiding in failure or complications of
ureteral reimplantation for primary reflux. J Urol 1985; 134: 1172-1175.

273 - Nord E. Renal actions of endothelin. Kidney Int 1993: 44: 451-463.




Capitulo VIII - Bibliografia 247

274 - OhtaK, HirataY, Shichiri M, Kanno K, Emori T, Tomita K, Marumo F. Urinary
excretion of endothelin-1 in normal subjects and patients with renal disease.
Kidney Int 1991: 39: 307-311.

275 - Olbing H. Vesico-uretero-renal reflux and the kidney. Pediatr Nephrol 1987;
1: 638-646.

276 - Olbing H, Claesson [, Ebel KD, Seppanen U, Smellie JM, Tamminem-Mobius
T, Wikstad I, on behall of the International Reflux Study in Children
{European Branch). renal scars and parenchymal thinning in children with
vesicoureteral reflux: a 5-year report of the International Reflux Study in
Children. J Urol 1992; 148: 1653-1656.

277 - Olesen S, Genster HG. Estimation of renal volume and function in dogs from
the radiological apperance. Invest Urol 1970: 7: 363-370.

278 - Olson JL, Hostetler TH, Rennke HG, Brenner BM, Venkatachalam MA.
Altered glomerular permselectivity and progressive sclerosis following extreme
ablation of renal mass. Kidney Int 1982: 22: 112-126.

279 - Orikasa S, Takamura T, Inada F, Tsuji I. Effect of vesicoureteral reflux on
renal growth. J Urol 1978; 119: 25-30.

280 - Patrono C, Wennmalm A, Ciabattoni G, Nowak J, Pugliese F, Cinotti GA.
Evidence for an extra-renal origin of urinary prostaglandin E, in healthy men.
Prostaglandins 1979; 18: 623-629.

281 - Peruzzi L, Porcellini MG, Amore A, Gianoglio B, Alessi D, Coppo R. Urinary
c¢GMP as an index of nitric oxide renal synthesis in reflux nephropathy. J Am
Soc Nep 1993: 3: 322.

282 - Peterson PA, Evrin PE, Berggard |. Differentiation of glomerular, tubular, and
normal proteinuria. J Clin Invest 1969; 48: 1189-1198.

283 - Pillay VKG, Schwartz FD, Battifora H, Buenger RE, Kark RM. Massive
proteinuria associaled with vesicoureteric reflux. Lancet 1969; 2: 1272-
1273.

284 - Pistor K, Scharer K, Olbing H, Tamminen-Mobius T. Children with chronic
renal failure in the Federal Republic of Germany. Primary renal diseases, age
and intervals from early renal failure to renal death. Clin Nephrol 1985; 23:
278-284.

285 - Pylkanen J, Vilska J, Koskimies O. The value of level diagnosis in childhood
urinary tract infection in predicting renal injury. Acta Paed Scand 1981; 70:
879-883.

286 - Portman RJ, Kissane JM, Robson AM. Use of B2- microglobulin to diagnose
tubulo-interstitial renal lesions in children. Kidney Int 1986; 30: 91-98.



248 Nefropatia de Refluxo na Crianca

287 - Postnov YV, Orlov SN. Cell membrane alleration as a source of primary
hypertension. J Hypertens 1984; 2: 1-6.

288 - Poston L, Sewell RB, Wilkinson SP. Evidence for a circulating sodium
transport inhibitor in essential hyperiension. B Med J 1981; 282: 847-850.

289 - Pryles C.V.The diagnosis ol urinary tract infection. Pediatrics 1960; 26: 441,

290 - Ransley PG, Risdon RA. Renal papillae and intrarenal reflux in the pig. Lancet

1974: 2: 1114.

291 - Ransley PG, Risdon A. Reflux and renal scarring. BrJ Radiol Suppl 1978; 14:
1-34.

292 - Ransley PG. Vesicoureleric reflux - surgical dilemma. Urology 1978; 12: 246-
255.

293 - Ransley PG, Risdon RA, High pressure sterile vesicoureteral reflux and renal
scarring: an experimental study in the pig and mini-pig. Contr Nephrol 1984;
39: 32-43.

294 - Ransley PG, Risdon RA. Renal papillary morphology in infants and young
children. Urol Res 1975: 3: 111-113.

295 - Ransley PG, Risdon RA. Effects of antimicrobial therapy on the evolution of
the early pyelonephritic scar. Kidney Int 1981: 20: 733-742.

296 - Ransley PG. Discussion on the paper: Commentary: The management of
grades I and II (nondilaling) vesicoureleral reflux. J Urol 1992: 148: 1697.

297 - Ransley PG. Reflux:miths and mythogenesis. Proceedings of the 5th. ESPU
Meeting. 1994:10.

298 - Risdon RA. The small scarred kidney of childhood. A congenital or an
acquired lesion? Pediatr Nephrol 1987: 1: 632-637.

299 - Risdon RA, Yeung CK, Ransley PG. Reflux nephropathy in children submitted
to unilateral nephrectomy: a clinicopathological study. Clinical Nephrol
1993: 40: 308-314.

300 - Roberts JA. Experimental pyelonephritis in the monkey. Pathophysiology of
ureteral malfunclion induced by bacteria. J Urol 1975: 13: 117-120.

301 - Roberts JA. Receptors lor pyelonephritogenic Escherichia Coli in primates.
J Invest Urol 1984: 131: 163-168.

302 - Roberis JA. Vesicoureteral reflux and pyelonephritis in the monkey: areview.
J Urol 1992; 148: 1721-1725.

303 - Roberts JM. Oestrogens and hypertension. Clinics in endocrinology and
melabolism 1981: 10: 489-511.

304 - Rolleston GL, Hodson CJ. Intrarenal reflux and the scarred kidney. Arch Dis
Child 1974: 49: 531-539.




Capitulo VIII - Bibliografia 249

305 - Rolleston GL, Shannon FT, Utley WLF. Relationship of infantile vesicoureteric
reflux to renal damage. Br Med J 1970: 1: 460-463.

306 - Rosa FC. Sindrome de Bartter na crianca - Tese de doutoramento. Lisboa
1985.

307 - Rosenberg AR, Rossleigh MA, Brydon MP, Bass SJ, Leighton DM, Farnsworth
RH. Evaluation of acute urinary tract infection in children by
Dimercaptosticeinic acid scintigraphy: a prospective study. J Urol 1992: 148:
1746-1749.

308 - Rosenberg AR, Wilson JH, Rossleigh MA. DMSA scanning in infants-A
retrospective study. Pediatr Nephrol 1989; 3: C237.

309 - Rosenberg A. Vesico-ureteric reflux and ante-natal ultrasonography. In RR
Bailey (ed). Proceedings of Second CJ Hodson Symposium on reflux
Nephropathy. Christchurch: Design Prinling Services, 1991: 1-3.

310 - Rushton HG, Majd M. Dimercaptosuccinic acid renal scintigraphy for the
evaluation of pyelonephritis and scarring: a review of experimental and
clinical studies. J Urol 1992; 148: 1726-1732.

311 - Rushton HG, Belman AB. Vesicoureteral reflux and renal scarring. In
Holliday M, Barrait TM, eds. Pediatric Nephrology. 3rd ed. Baltimore, London,
Los Angeles, Sydney: 1993: 963-985.

312 - Russell GI, Godfrey NP, Forsling ML, Bing RF, Thurston H, Swales JD.
Selective renal medullary damage and hypertension in the rat: the role of
vasopressin. Clinical Science 1986; 71: 167-171.

313 - Savage JM, Dillon MJ, Shah V, Barratt TM, Williams DI. Renin and blood
pressure in children with renal scarring and vesicoureteric reflux. Lancet
1978: 2: 441-444.

314 - Savage JM, Koh CT, Shah V, Barratl TM, Dillon MJ. Five year prospective
study of plasma renin activity and blood pressure in patients with longstanding
reflux nephropathy. Arch Dis Child 1987 62: 678-682.

315 - Saxena SR, Laurance BM, Shaw DG. The justification for early radiological
investigations of urinary tract infection in children. Lancet 1976;2: 1107-1110.

316 - Schaefer F, Seidel C, Binding A, Gasser T, Largo R, Prader A, Scharer K.
Pubertal growth in chronic renal failure. Pediatr Res 1990; 28: 5-10.

317 - Scharer K, Gilli G. Growth relardation in kidney disease. In: Edelmann CM,
Bernstein J, Meadow R, Spitzer A, Travis L (eds). Pediatric Kidney Disease,
2nd ed. Little Brown, Boslon 1992: 593-607.

318 - Schwarlz GJ, Haycock GB, Edelmann CM Jr, Spitzer A. A simple estimate of
glomerular filiration rate in children derived from body lenght and plasma




250 Nefropatia de Refluxo na Crianca

crealinine. Pediatrics 1976: 58: 259-263.

319 - Seruca H. Vesicoureteral reflux and voiding dysfunction: a prospective study.
J Urol 1989: 142: 494-498.

320 - SerucaH. Refluxovésico-ureleral e disfuncoes vesicais- Tese de doutoramento.
Lisboa 1992.

321 - Seidel C, Schaefer F, Scharer K. Body growth in urinary tract malformations.
Pediatr Nephrol 1993; 7: 151-155.

322 - Seyberth HW, Leonhadt A, Tonshoff B, Gordjani N. Prostanoids in paediatric
kidney disease. Pediatr Nephrol 1991: 5: 639-649.

323 - Siegler RL. Renin-dependent hypertension in children with rellux nephropathy.
Urology 1976: 7: 474.

324 - Simpson A. Ellibro del Lotus 123. Tercera edicion. Madrid: ediciones Anaya
Multimedia 1989.

325 - Shanon A, Feldman W. Methodologic limitations in the literature on
vesicoureteral reflux: a critical review. J Pediatr 1990; 117: 171-178.

326 - Shimabukuro N, Ebara H, Maruyama K, Tomizawa S, Kuroume T.
Demonstration of the presence of digoxin like immunoreactive substances in
the serum and urine in children with nephrotic syndrome. Clin Nephrol 1988;
29: 244-247.

327 - Shimada K, Matsui T, Ogino T, Arima M, Mori Y, Ikoma F. Renal growth and
progression of reflux nephropathy in children with vesicoureteral reflux. J
Urol 1988; 140: 1097-1100.

328 - Shimamura T, Morrison AB. A progressive glomerulosclerosis occurring in
partial five-sixths nephrectomized rats. Am J Pathol 1975; 79: 95-101.

329 - Skoog SJ, Belman AB. Primary vesicoureteral reflux in the black child.
Pediatrics 1991; 87: 538-543.

330 - Smellie JM. Reflections on 30 years of treating children with urinary tract
infections. J Urol 1991; 146: 665-668

331 - Smellie JM. The disappearance of reflux in children with urinary tract
infection during prophylactic chemotherapy. In Alwall N., Berglund F.,
Josephson B. (eds.). Proceedings of the 4th. International Congress of
Nephrology. Basel. Karger.1969.

332 - Smellie JM. Medical aspects of urinary tract infection in children. JR Coll
Physic 1967; 1: 189-196.

333 - Smellie JM. John Hodson. An appreciation of his achievements and
contributions to paediatric nephrology. Editorial. Pediatr Nephrol 1987: 4:
563-565.




Capitulo VIII - Bibliografia 251

334 - Smellie JM Normand ICS. Children with urinary infection : a comparison of
those with and without reflux. Kidney Int 1981; 20: 717-722.

335 - Smellie JM Normand ICS. Reflux nephropathy in children. In Hodson CJ and
Kincaid Smith P. (eds.) Reflux Nephropathy. New York: Masson Publishing
USA Inc. 1979: 14-20.

336 - Smellie JM, Edwards D, Prescod N. Elfecl of vesico ureteric reflux on renal
growth in children with urinary tract infection. Arch Dis Child 1981; 56:
593-600.

337 - Smellie JM. Gruneberg R.N.Prophylactic co-trimoxazole and trimethoprim in
the management of urinary tract infection in children. Pediatr Nephrol 1988;
2: 12-17.

338 - Smellie JM Normand ICS. Urinary infections in children. Arch Dis Child
1985; 61: 895-905.

339 - Smellie JM. Management of urinary tract infection. In Clinical Paediatric
Nephrology. Wright, Bristol, 1986: 372- 393.

340 - Smellie JM., Ransley PG. Development of new renal scars: a collaborative
study. Br Med J1985; 290: 1957-1960.

341 - Smellie J, Edwards D, Hunter N, Normand ICS, Prescod N. Vesicoureteric
reflux and renal scarring. Kidney Int 1975; 8: S65-S72.

342 - Smellie JM. The DMSA scan and intravenous urography in the detection of
renal scarring (editorial). Pedialr Nephrol 1989: 3: 6-8.

343 - Smellie JM, Tamminem-Mobius T, Olbing H, Claesson I, Wikstad I, Jodal U,
Seppanen U. Five year study of medical and surgical treatment in children
with severe reflux: radiological renal findings. Pediatr Nephrol 1992: 6: 223-
230.

344 - Smellie JM, Preece MA, Paton AM. Normal somatic growth in children
receiving low-dose prophylactic co-trimoxazole. Eur J Pediatr 1983; 140:
301-304.

345 - Smith GC, Winterborn MH, Taylor CM, Lawson N, Guy M. Assessment of
retinol binding protein excretion in normal children. Pediatr Nephrol1994; 2:
148-150.

346 - Sociedade Portuguesa de Nefrologia. Relatorio do Grupo de Registo Nacional
do Tratamento da Insuficiéncia Renal Crénica: 1993. In “Tempo Medicina”.
Novembro de 1994.

347 - SPSS+ - SPSS Inc. USA, 1990

348 - Statistical Graphiecs System. Version 2. 1. Copyright 1991 STSC. Inc. Statistical
Graphics Corporation.



252 Nefropatia de Refluxo na Crianca

349 - Stecker JF, Bishop PR, Poutasse EF. Pediatric hypertension as a delayed
sequela of reflux-induced chronic pyelonephritis. J Urol 1977 118: 644-646.

350 - Steele BT, De Maria J. Anew perspective on the natural history of vesicoureteric
reflux. Pediatrics 1992: 90: 30-32.

351 - Steele BT, Robitaille P, De Maria J, Grignon A. Follow-up evaluation of
prenatally recognized vesicoureteric reflux. J Pediatr 1989; 115: 95-96.

352 - Steinhardt GF. Reflux nephropathy. J Urol 1985; 134: 855-859.

353 - Still JC, Cottom D. Severe hypertension in childhood. Arch Dis Child 1967:
42: 34.

354 - Stutley JE, Gordon 1. Vesico-ureteric reflux in the damaged non-scarred
kidney. Pediatr Nephrol 1992; 6: 25-29.

355 - Sulton R, Atwell JD. Physical growth velocity during conservative treatment
and following subsequent surgical treatment for primary vesicoureteric
reflux. Br J Urol 1989: 63: 243-250.

356 - Svanborg-Eden C, Man P, Jodal U, Linder H, Lomberg H. Host parasite
interaction in urinary tract infection. Pediatr Nephrol 1987; 1: 623-631.

357 - Tamminen-Mobius T, for International Reflux Study in Children: 99Tc-
DMSA uptake-percentage test and scintigram as a method for evaluation of
kidney parenchyme defects in children with vesico-ureteral reflux. In Murakami
K, Kitagawa T, Yabula K (eds): Recent advances in Pediatric Nephrology.
Amsterdam, The Netherlands, Elsevier, 1987: 627-630.

358 - Tamminem-Mobius T, Brunier E, Ebel KD, Lebowitz R, Olbing H, Seppanen
U, Sixt R, on behalf of the International Reflux Study in Children. Cessation
of vesicoureteric reflux for 5 years in children allocated to medical treatment.
J Urol 1992; 148: 1662-1666.

359 - Tanner JM, Whitehouse RH. Arch Dis Child 1976; 51: 170.

360 - Tanner JM. Growth at adolescence. 2nd. ed. Oxford, Blackwell Scientific
Publications, 1962.

361 - Taylor CM, Corkery JJ, White RHR. Miclurition symptoms and unstable
bladder activity in girls with primary vesicoureleric reflux. BrJ Urol 1982: 54:
494-498.

362 - Tomlinson PA, Smellie JM, Prescod N, Dalton RN, Chantler C. Differential
excretion of urinary proteins in children with vesicoureteric reflux and reflux
nephropathy. Pediatr Nephrol 1994; 1: 21-25.

363 - Tomlinson PA. Low molecular weight in children with renal disease. Pediatr
Nephrol 1992: 6: 565-571.




Capitulo VIII - Bibliografia 253

364 - Tomlinson PA, Dallon RN, Turner C, Chantler C. Measurement of [2-
microglobulin, retinol binding protein, and urine proteinl in healthy children
using enzyme-linked immunosorbent assay. Clin Chim Acta 1990: 192: 99-
106.

365 - Topping MD, Forster HW, Dolmam C, Luczynska CM, Bernard AM.
Measurement of retinol binding protein by enzyme-linked immunosorbent
assay and its application to the detection of tubular proteinuria. Clin Chem
1986; 32: 1863-1866.

366 - Torres VE, Velosa JE, Holley KE, Kelalis PP, Stickler GB, Kurtz SB. The
progression of vesicoureteral reflux nephropathy. Ann Int Med 1980: 92: 776~
784.

367 - Torres VE, Kramer SA, Holley KE, Johnson CM, Hartman GW, Kallenius G,
Svenson SB. Interaction of mulliple risk factors in the pathogenesis of
experimental reflux nephropathy in the pig. J Urol 1985: 133: 131-135.

368 - Tosteson DC, Adragna N, Bize I, Solomon H., Canessa M. Membranes, ions
and hypertension. Clin Sci 1981: 61 {suppl7): 5-10S.

369 - Uchiyama M, Shah V, Daman Willems CE, Dillon MJ. Sodium transport in
erythrocytes: differences between normal children and children with primary
and secondary hypertension. Arch Dis Child 1989: 64: 224-228.

370 - Uchiyama M, Shah V, Damam Willems C, Dillon MJ. Erythrocyle sodium
transport in Barlter's syndrome. Acta Paediatr Scand 1988: 77: 873-878.

371 - US Renal Data Syslem. Annual data report. Ill. Incidence and causes of
treated ESRD. Am J Kidney Dis 1990; 18 (Suppl 2): 30-37.

372 - Uttley WS, Paxton J, Postlehwaite R. Urinary concentlrating ability and
growth failure in urinary tract disorders. Arch Dis Child 1972 47: 436-441.

373 - Vanhoute PM. Is endothelin involved in the pathogenesis of hypertension?
Hypertension 1993; 21: 747-751.

374 - Verrier Jones K, Asscher AW, Verrier Jones ER. Glomerular filtration rate in
school girls with covert bacteriuria. Br Med J 1982; 285: 1307-1310.

375 - Verrier Jones K, Asscher AW, Verrier Jones ER Renal function changes in
schoolgirls with covert bacleriuria. Contirib Nephrol 1984: 39: 152-165.

376 - Verrier Jones K, Verrier Jones ER, Asscher AW. Covert urinary tract
infections in children. In Asscher AW, Brumf{it W, eds. Microbial diseases in
nephrology. Chichester: Wiley. 1986: 225-239.

377 - Verrier Jones K, Asscher AW. Urinary tract infection and vesicoureleral
reflux. In: Edelmann CM, Bernstein J, Meadow R, Spilzer A, Travis L (eds).
Pediatric Kidney Disease, 2nd ed. Litlle Brown, Boston. 1992: 1943-1992.




254 Nefropatia de Refluxo na Crianca

378 - Wagner E. Der Morbus Brightii. In Handbuch der Krankheiten des
Harnapparates. Leipzig: Vogel,1881; 8:352.

379 - Wallace DMA, Rothwell DL, Williams DI. The long term follow up of surgically
treated vesico-ureteric reflux. Br J Urol 1978; 50: 479-484.

380 - Walker RD. Renal functional changes associaled with vesicoureteral reflux.
Urol Clin North Am 1990: 17: 307-316.

381 - Walser M. Progression of chronic renal failure in man. Editorial review.
Kidney Int 1990; 37: 1195-1210.

382 - Weiss S, Parker F. Pyelonephritis: its relation to vascular lesions and to
arterial hypertension. Medicine (Baltimore) 1939; 18: 221-315,

383 - Weiss R, Duckett J, Spitzer A. On behalf of the International Reflux Study in
Children. Results of randomized clinical trial of medical versus surgical
managementofinfants and children with grades Illand IV primary vesicourete-
ral reflux (United States). J Urol 1992; 148: 1667-1673.

384 - Whitworth J, Ihle BU, Becker GJ, Yeung SP, Kincaid Smith PS. Management
of the progressive glomerular lesion of reflux nephropathy. Proceedings of
Second CJ Hodson Symposium on Reflux Nephropathy. Christchurch:
Design Printing Services, 1991: 69-74.

385 - Williams DI. Reflux: a career experience. J Urol 1986; 136: 333-335.

386 - Williams DI, Eckstein HB. Surgical treatment of reflux in children. Br J Urol
1965; 37: 13-24.

387 - Williams GH, Braunwald E. Hypertensive vascular disease. In Braunwald E,
Isselbacher KdJ, Petersdorf RG, Wilson JD,eds. Harrison’s principles of
Internal Medicine. New York: McGraw-Hill, 1987: 1025.

388 - Winberg J. Clinical aspects of urinary tract infection. In Malcolm Holliday,
Martin Barratt, Robert Vernier (eds.)Pediatric Nephrology. 2" ed. Baltimore,
London,Los Angeles, Sydney 1987; 626-646.

389 - WinbergJ, Andersen HJ, Bergstrom T. Epidemiology of symptomatic urinary
tracl infection in childhood. Acta Paedialr Scand 1974: 252 (suppll) 1-20.

390 - Winbergd. P-fimbriae: bacterialadhesion, and pyelonephritis. Arch Dis Child
1984; 59: 180.

391 - Winberg J, Bollgren I, Kallenius G, Mollby R, Svensson SB. Clinical
pyelonephritis and focal renal scarring. Pediatr Clin North Am 1982: 29: 801 -
814.

392 - Winberg J, Claesson I, Jacobson B, Jodal U, Peterson H. Renal growth after

acule pyelonephritis in childhood: an epidemiological approach. In: In




Capitulo VIII - Bibliografia 255

Hodson CJ., Kincaid Smith P. (eds.) . Reflux Nephropathy. New York, Masson
1979: 309-322.

393 - Winberg J. Commentary: Progressive renal damage from infection with or
without reflux. J Urol 1992: 148: 1733-1734.

394 - Winberg J. Reflux nephropathy or delay nephropathy? In: BrodhelJ, Ehrich
JHH(eds). Pediatric Nephrology. Springer, Berlin, Heidelberg, New York.
1984; 333-336.

395 - White RHR. Controversies in therapeutics. Management of urinary tract
infection and vesicoureteric reflux in children. Br Med J 1990; 300: 1393-
1394.

396 - White R.H.R. Management of urinary tractinfection. Arch Dis Child 1987; 62:
421-427.

397 - White R.H.R. Proteinuria and reflux nephropathy. In Walker RG, Kincaid
Smith P, eds. Proceedings of the First CJ Hodson Symposium on Reflux
Nephropathy. Melbourne: Broughton Printing, 1987: 15-20.

398 - White RHR. Vesicoureteric reflux and renal scarring. Arch Dis Child 1989;
64: 407-412.

399 - Wikstad I, Celsi G, Larsson L, Herin P, Aperia A. Kidney function in adults
born with unilateral renal agenesis or nephrectomized in childhood. Pediatr
Nephrol 1988: 2: 177-182.

400 - Williams DG. Reflux nephropathy. Editorial. Q J Med 1990; 248: 1205-1207.

401 - Willscher MK, Bauer SB, Zammuto PJ, Retik AB. Renal growth and urinary
infection following antireflux surgery in infants and children. J Urol 1976;
115: 722-725.

402 - Winterborn MH, Beetham R, White RHR. Comparison of plasma disappearance
and standard clearance techniques for measuring glomerular filtration rate
in children with and without reflux. Clin Nephrol 1977: 6: 262-270.

403 - Wolfish NM, Delbrouck NF, Shanon A, Matzinger MA, Stenstrom R, McLaine
P. Prevalence of hypertension in children with primary vesicoureteric reflux.
J Pediatr 1993; 123: 559-563.

404 - Woodward JR. Vesicoureteral reflux: guest editorial. J Urol 1981; 125: 79.

405 - Worthern HG. Growth failure due to diseases of the proximal tubule. J Pediatr
1960; 57: 14-16.

406 - Wright BM, Dora CF. A random zero sphigmomanometer. Lancet 1970;
1:337.

407 - Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, Tomobe Y, Kobayashi M, Mitsui Y,



256 Nefropatia de Refluxo na Crianca

Yazaki Y, Golo K. A novel potent vasoconstrictor peptide produced by
vascular endothelial cells. Nature 1988: 332: 411-415.

408 - Yoshimoto M, Tsukahara H, Saito M, Hayashi S, Haruki S, Fujisawa S, Sudo
M. Evaluation of variability of proteinuria indices. Pediatr Nephrol 1990: 2:
136-139.

409 - Zannad F, Royer RJ, Kessler M, Huriel B, Robert J. Cation transport in
erythrocytes of palients with renal failure. Nephron 1982; 32: 347-350.

410 - Zeidel ML, Brady HR, Kone BC, Gullans SR, Brenner BM. Endothelin a
peptide inhibitor of Na'-K'-ATPase in intact renal tubular epithelial cells. Am
J Physiol 1989: 257: C1101-C1107.

411 - Zel G, Retik AB. Familial vesicoureteric reflux. Urology 1973; 2: 249-251.

412 - Zinner SH, Levy PS, Kass EH. Familial aggregalion of blood pressure in
childhood. N Engl J Med 1971; 284: 401-404.

413 - Zuccheli P, Gaggi R. Reflux nephropathy in adults. Nephron 1991; 57: 2-9.

414 - Zucchelli P, Gaggi R. Vesicoureteric reflux and reflux nephropathy in adults.
In Colasanli G., D’Amico (eds.). Nephrology and dialysis update. Contr.
Nephrol Basel, Karger. 1988; 61: 210-219.




Apéndices

XXI1

APENDICE 1

Protocolo




Apéndices

XX

Date atinvestigation:

|
Age at presentation:’

nvestigations;

Scarring Grade: |

Treatment: - Medica

Surgic:al:i... .

Dinamap:




Nefropatia de Refluxo na Crianca




Apéndices XXV

APENDICE 2

Resultados Individuais




XXVI Nefropatia de Refluxo na Crianca

DOENTEN®  IDADE  SEGUIMENTO SEXO GRAUCICAT LADO IDADE DIAGN, TASIST TASSDS  TADIAST TADSDS  RENIN

GRUPO 1

1 16.5 13 1 3 1 3.5 136 1.51 69 0.04 88

2 20.6 18.6 2 4 2 2 138 2.22 83 1.47 899

3 23.8 21.8 2 3 2 2 138 2.22 90 2.11 175

4 14.7 14.6 1 4 2 0.1 124 0.88 72 0.62 395

5 21.2 20.6 2 4 2 0.5 148 3.11 100 3.03 943

6 21.2 16.2 1 2 1 5 142 1.76 67 -0.38 439

7 20 15 2 4 2 5 126 1.15 73 0.54 768

8 24.3 24.2 2 4 2 0.1 127 1.24 82 1.37 219

9 21.5 20.5 2 3 1 1 119 0.53 71 0.36 175
10 11.6 11.1 1 4 2 0.5 133 2.2 67 0.36 461
11 20.9 17.2 2 6 2 3.7 124 097 81 1.28 373
12 22.8 19.8 2 2 1 3 104 -0.81 64 -0.29 439
13 15.9 15.1 1 6 2 0.8 131 1.23 76 0.8 3956
14 16 14.7 1 2 1 1.3 145 2.43 69 0.14 526
15 23.9 20.9 2 3 1 3 144 275 84 1.56 44
16 18.7 15.7 1 2 1 2 130 0.7 65 -0.56 877
17 21.4 17.4 2 2 1 4 146 2.93 84 1.56 504
18 22.6 19.6 2 6 2 3 121 0.7 77 0.91 307
19 19.8 19.8 1 5 2 0.1 148 2.28 91 1.78 1097
20 23.4 20.4 2 3 1 3 119 0.5 64 -0.29 329
21 25 17 1 1 1 8 124 0.18 76 0.43 263
22 17.7 16.2 2 2 1 1.5 115 0.17 66 -0.1 219
23 18.8 18.3 2 5 2 0.5 119 0.53 73 0.54 548
24 19.7 18.9 2 3 1 0.8 125 1.06 79 1.1 219
25 18.4 14.9 1 4 2 3.5 121 -0.09 71 -0.02 263
26 18.8 18 2 2 1 0.8 134 1.86 75 0.73 285
27 18.8 14.8 2 2 1 4 138 2.22 83 1.47 285
28 18.8 16.8 1 2 1 2 149 2.37 78 0.61 548
29 22.4 20.4 2 2 1 2 123 0.88 82 1.37 263
30 21.3 19.3 2 4 2 2 122 0.79 72 0.45 175
31 23.8 16.8 2 2 1 7 134 1.86 93 2.39 154
32 19.3 18.8 2 2 2 05 113 -0.01 66 -0.1 22
33 19.2 16.7 2 2 1 25 111 -0.19 62 -0.47 110
34 15.8 15.3 1 6 2 0.5 187 1.77 73 0.54 680
35 23.8 22.8 2 3 1 1 119 0.53 68 0.08 219
36 23.2 16.2 1 5 2 3 118 -0.35 65 -0.56 241
37 22 20 2 4 2 2 108 -0.45 67 -0.01 197
38 24.6 19.6 2 2 1 5 131 1.59 81 1.28 702
39 24.4 18.4 2 2 1 6 112 -0.1 74 0.64 461
40 20.6 17.6 2 6 2 3 128 1.24 77 0.91 3b1
41 20.3 18.3 2 2 1 2 137 2.13 90 2.11 483
42 24.3 20.3 2 4 2 4 121 0.7 77 0.91 219
43 21 17 2 3 1 4 136 2.04 75 0.73 154
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DOENTE N° IDADE  SEGUIMENTO SEXO GRAUCICAT LADG IDADEDIAGN. TASIST TASSDS  TADIAST TADSDS
44 16 13 2 5 2 3 123 0.93 70 0.22
45 23.8 23.1 1 5 2 0.7 136 1.23 83 1.06
46 20.7 15.7 2 4 2 5 120 0.61 71 0.36
47 14 13.3 1 3 1 0.7 121 0.82 53 -0.98
48 16.3 14.3 2 3 2 2 120 0.65 61 -0.59
49 11.5 10.7 2 2 1 0.8 136 2.52 75 0.97
50 18.4 17.6 2 2 1 0.8 125 1.06 74 0.64
51 14.8 12.8 1 1 1 2 127 1.13 58 -0.64
52 16 11 1 2 1 5 117 -0.03 57  -0.92
53 20 17 2 4 2 3 134 1.86 78 1.01
54 18.5 16.5 1 2 1 2 138 1.4 67 -0.38
55 19.3 15.8 2 3 1 3.5 116 0.26 63 -0.38
56 14.4 14.2 1 3 1 0.2 126 1.21 58 -0.47
57 14.5 13.5 1 3 1 1 121 0.67 58 -0.6
58 20.7 14.7 1 3 2 6 124 0.18 60 -1
59 19 15 2 2 1 4 117 0.35 58 -0.84
60 15.8 13.8 1 4 2 2 97 -1.74 55 -1.06
61 15.6 15.5 1 3 1 0.1 137 1.82 71 0.39
62 23.7 21.7 2 1 1 2 119 0.53 65 -0.19
63 22.5 20.5 1 3 1 2 117 -0.44 62 -0.82
64 23.7 22.2 2 2 1 1.5 131 1.59 91 2.2
65 17.1 12.1 2 2 1 5 126 1.16 66 -0.1
66 21.6 18.6 2 2 1 3 113 -0.01 66 -0.1
67 13.8 13.7 1 5 2 0.1 128 1.47 71 0.64
68 17.4 17.3 1 5 2 0.1 136 1.35 61 -0.81
69 25.5 17.5 1 3 1 8 142 1.76 74 0.25
70 25.7 22.7 2 2 1 5 137 2.13 80 1.19
71 23.4 19.4 1 3 1 4 126 0.35 61 -0.91
72 21.8 21.6 2 3 1 0.2 117 0.35 63 -0.38
73 20 17.5 2 3 1 2.5 145 2.84 98 2.85
74 14.6 14.5 1 5 2 0.1 143 2.57 67 0.19
75 23 21 2 4 2 2 135 1.95 81 1.28
76 23.7 20.2 2 2 1 3.5 112 -0.1 72 0.45
77 19.6 18.7 1 2 1 0.9 142 1.76 76 0.43
78 23.7 18.7 2 3 1 5 141 2.48 87 1.84
79 16.3 12.3 2 4 2 4 104 -0.76 67 -0.04
80 23.4 20.9 2 4 2 2.5 123 0.88 65 -0.19
81 16.9 13.9 2 3 1 3 113 0.01 74 0.63
82 18 17 2 2 1 1 126 1.15 77 0.91
83 21.5 17.5 2 2 1 4 135 1.95 70 0.27
84 17.4 17.2 2 4 2 0.2 126 1.15 68 0.08
85 21.6 20.6 2 4 2 1 117 0.35 71 0.36
86 13.4 11.4 1 5 2 2 122 1.02 67 0.3
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307
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307
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197
285
285
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197
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548
746
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3561
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88
329
219
636
197
614
351
307
439
132
768
154
307
307
439




RENSDS

0.12
1.37
1.56
0.12
1.23
0.43
0.35
-0.06
1.56
1.89
-0.14
0.35
-0.17
-0.17
1.02
1.8
0.74
1.17
1.99
1.55
0.92
0.63
2.63
-0.68
1.52
2.4
2.16
1.93
0.04
0.55
-0.53
2.44
1.02
1.39
1.72
0.45
1.99
-0.6
1.68
0.72
0.45
0.45
0.44
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0.38
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0.95
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0.44
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0.28
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0.94

Nale

N g
o

= W= oGl

~ ® %

POUDNUDNVNORARONTNRNOAUNOEOINONDONNU TR DD DU
w o NN O W Ut [e)lNed] 2O — WO = NN~ ul ~

BMAX

9.2
7.9
9.1
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9.1
16.9
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10.2
6.3
11.1
6.2
5.9
7.1
12.1
9.7
8.2
11.4
10.4
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10.1
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12.2
7.3
9.7
7.7
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9.3
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0.97
0.14
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DOENTE N IDADE  SEGUIMENTO SEXO GRAUCICAT LADO IDADE DJAGN, TASIST TASSDS  TADIAST TADSDS RE

GRUPO 11

87 13.2 3.2 1 5 2 10 140 262 82 1.56 592

88 13.5 11.5 2 2 1 2 114 0.39 68 0.12 395

89 3.7 3.2 2 2 1 0.5 96 0.35 70 1.34 461

90 7.7 5.7 1 3 1 2 98 0 55 -0.5 417

91 6.4 1.4 2 2 1 5 100 029 63 0.55 921

92 10.4 8.4 1 1 1 2 130 2.24 65 0.24 461

93 16 9 1 2 1 7 130 1.09 70 0.22 515

94 10 9.7 1 2 1 0.3 120 1.47 63 0.08 965

95 15.2 9.2 2 3 2 6 115 0.2 70 0.29 351

96 11.8 8.8 2 2 1 3 110 0.25 60 -0.55 1491

97 10.5 8.5 2 2 1 2 100 -0.32 60 -0.32 329

98 7.8 7.3 2 1 1 0.5 100 0.46 68 0.87 1031

99 9.7 6.7 2 4 2 3 114 1.03 67 0.46 987
100 6 3.5 1 1 1 2.5 102 0.5 57 0.01 461
101 13.5 10.5 2 3 1 3 120 0.89 60 0.63 943
102 9.5 8 2 2 1 1.5 110 0.71 50 -1.1 680
103 9.6 8.6 2 4 2 1 90 -0.17 60 -0.2 504
104 10.7 8.7 2 4 2 2 105 0.07 55 -0.82 483
105 8.8 1.8 1 1 I 7 105 0.34 60 -0.15 395
106 10.5 9 2 2 2 1.5 100 -0.31 50 -1.24 1579
107 9.3 3.3 1 2 2 6 105 . 025 66 0.39 132
108 15 12 1 4 2 3 126 1 63 -0.21 504
109 15.2 10.7 2 1 1 4.5 112 0.03 68 0.01 526
110 14.6 13.6 2 4 2 1 115 0.33 60 -0.69 573
111 5.5 4.5 1 5 2 1 104 0.74 67 0.96 483
112 12.3 6.3 2 4 2 6 123 1.29 64 -0.2 1206
113 7.5 7 1 3 2 0.5 115 1.43 70 1.02 417
114 13.6 3.6 2 2 2 10 133 2 70 0.3 373
115 7.4 6.4 1 4 2 1 108 0.84 50 -0.94 724
116 9.6 9.4 1 5 2 0.2 124 1.87 65 0.28 373
117 11.3 11.1 2 2 1 02 115 0.78 57 -0.76 482
118 8.6 8.4 2 2 1 0.2 101 -0.25 64 0.05 877
119 10 3 2 5 2 7 140 3.18 87 2.2 439
120 15.3 15 1 3 1 0.3 120 0.41 80 1.26 4883
121 10.2 7.2 1 3 1 3 128 2.16 58 -0.38 636
122 8 6 1 4 2 2 122 2.05 68 0.75 1053
123 10.3 7.3 2 3 2 3 100 -0.28 63 -0.01 461
124 14.4 10.4 2 1 1 4 122 095 64 -0.31 3561
125 15.2 11.7 2 1 1 4.5 122 0.89 70 0.2 175
126 11.2 6.2 1 2 1 5 97 -0.76 58 -0.38 570
127 12.5 12.3 2 4 2 02 127 1.61 80 1.33 351
128 11.6 11.5 2 3 2 0.1 119 1.05 67 0.17 921
129 6 5.9 1 2 1 0.1 97 0.08 56 -0.18 1864
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RENSDS CrP EfNa Nale BMAX  FAMHIST AUCU DEUA PLRUCU  DFG PILULA NEFRECT
0.87 120 1.12 6.6 7 1 38.41 176.5 133.16 45
0.31 65 072 7.1 7.8 1 0.61 4.19 94
0.58 39 0.67 7.2 7 1.5 1.26 4.77 3.91 107
0 12 0.14 5.8 9.9 1 2.64 1498 13
1.56 47 0.64 9.2 6.5 2 1.28 10.34 6.67 110
0.52 44 1.13 6.6 11.2 1.5 0.44 3.15 132
1.16 74 0.48 6.6 13 1.5 0.62 3.92 1.98 95
1.65 45 044 4.9 134 1.5 0.55 4.13 2.22 123
0.64 67 0.41 6.9 9.3 1 0.47 90
2.17 41 0.65 7.2 7.7 2 0.51 3.98 1.34 150
0.05 57 0.58 6.4 9.5 2 0.62 1.94 4.74 101
1.78 46 0.19 6.5 107 1 1.21 6.2 2.04 111
1.7 43 059 7.1 8.5 1 2.19 9.06 5.15 128
0.19 38 1.45 6.6 9.9 i 0.8 3.96 121
1.53 58 0.97 6.6 7.2 i 0.4 109
0.96 70 041 b8 125 1 0.74 5.16 1.89 79
0.37 49 0.38 6.3 8.9 1 4.59 2751 2751 111
0.59 47 0.85 5.2 8.9 1 1.07 6.13 4.4 126

-0.1 42 0.68 5.8 9.5 1 0.4 2.51 130
2.25 65 0.42 5.7 8.4 1 1.54 9.63 1.17 82

-2.2 68 141 6.2 9.4 1.5 0.13 0.2 0.2 72
0.65 68 0.4 6.8 7.4 1 2.48 25.18 3.79 100
1.19 69 0.57 7.6 6 2 0.41 1.88 1.88 87
0.83 75 0.86 4.7 10.6 1.5 4.75 46.2 3.38 88
0.29 105 1.12 55 15.3 1 3.38 1522 15.22 40
1.87 74 043 7.8 6.4 1.5 0.31 2.48 81
0 56 057 55 105 1 0.66 4.5 3.6 91
0.32 46 0.9 6.7 12 1.5 2.46 12.3 2.87 130
1.08 62 0.86 6.2 8.7 1 1.53 2.22 2.22 83

-0.21 89 0.2 5.7 9.8 2.5 771 62.4 62.4 61
0.59 58 0.73 5.9 7.7 2 0.33 2.75 1.34 105
1.46 42 0.76 6.9 9.4 1 0.78 4.95 9.86 131
0.45 54 096 7.2 8.4 1 1.5 3.52 9.87 109
0.07 46 0.56 5.1 11.1 1 0.2 1.07 6.09 134
0.97 63 0.81 6.6 11.3 2.5 1.27 8.62 7.21 90
1.82 62 0.86 7.3 6.4 1 0.74 4.73 4.22 86
0.52 64 1.02 6.2 8.4 1 0.6 2.75 2.75 93
0.14 58 1.1 56 11.1 1.5 0.59 6.02 117

-0.3 61 094 b3 9.3 1 0.27 0.63 0.63 111
0.82 47 0.42 b5 10.4 2 0.11 0.98 0.67 125
0.14 50 0.87 53 11.8 1.5 6.49 34.01 14 113
1.49 53 1.01 4.8 10.1 2.5 043 2.34 4.09 111
2.95 61 0.87 7.3 8.9 1.5 0.7 3.85 75
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DOENTEN®  IDADE  SEGUIMENTO SEXO GRAUCICAT LADO IDADEDIAGN. TASIST TASSDS  TADIAST TADSDS

130 11.6 8.6 2 6 2 3 144 3.17 78 1.25
131 8.5 3.5 1 3 2 5 100 -0.03 70 0.89
132 13.5 6.5 2 2 1 7 114 0.39 67 0.03
133 12.5 12.1 2 4 2 0.4 129 1.79 65 -0.11
134 13.5 6.5 2 1 1 7 100 -0.83 55 -1.1
135 10.1 9.3 1 4 2 0.8 100 -0.33 60 -0.2
136 8.8 8.7 1 1 1 0.1 117 1.38 63 0.14
137 6.3 4.3 2 2 1 2 121 2.12 67 0.95
138 12.6 12.5 2 2 1 0.1 127 1.61 74 0.74
139 7.5 5 1 4 2 2.5 123 2.13 72 1.22
140 13.7 6.7 2 2 1 7 120 0.85 60 -0.63
141 5.7 4.9 1 3 1 0.8 116 1.75 66 0.84
142 12.5 11.6 2 1 1 0.9 126 1.53 70 0.37
143 12 11.9 2 2 1 0.1 118 0.88 60 -0.58
144 13.7 13.2 2 4 2 0.5 135 2.15 86 1.77
145 11.5 11.4 1 6 2 0.1 124 1.48 78 1.27
146 5.2 5 2 3 1 0.2 95 0.08 57 0.06
147 10.8 10.3 2 4 2 0.5 110 0.47 60 -0.37
148 6.5 6.3 1 6 2 0.2 112 1.31 63 0.46
149 4.4 2.4 1 4 2 2 100 0.52 45 -1.11
150 9.9 8.9 2 2 1 120 1.51 74 1.05
151 11.8 9.8 1 3 2 2 128 1.76 64 0.11
152 6.5 6.4 1 5 2 0.1 111 1.22 54 -0.44
153 8.9 6.9 2 3 1 2 112 0.99 68 0.71
154 10.3 5.3 2 3 2 5 111 0.67 63 0

155 10.8 10.8 2 2 1 0.1 106 0.12 70 0.48
156 9 8.8 1 4 2 0.2 96 -0.49 56 -0.57




RENSDS

0.65
1.74
-2.76
-0.04
0.38
2.06
0.96
1.78
| 0.23
0.45
1.46
-0.33
-0.82
0.31
1.62
0.92
0.45
0.92
1.51
0.38
1.87
0.38
1.61
-3.6
0.38
-0.14
1.7
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Crp

87
78
49
70
57
106
56
55
69
61
56
50
31
45
75
69
52
73
110
62
54
73
68
51
44
49
55

EfNa

0.78
0.71
0.45
0.24
0.91
1.02
0.64
0.7

1.01
1.03
0.6

0.53
0.66
0.27
0.85
1.49
0.95
0.96
1.11
0.91
0.69
1.13
1.39
1.32
0.5

0.73
0.73

8.3

6.3
6.4
5.5
5.5

7.5
6.9
6.8
6.3

BMAX

6.6

6.6
16.9

6.4
15

15.5
13.9
9.2
11.6
10.2
7.6
6.8
9.8
9.2
7.7
6.9
8.6
7.7
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10.6
7.6
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8.1
8.5
11.9
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5.09
1.64
0.6
0.39
5.49
28.28
0.24
0.66
0.11
0.85
0.52
3.45
0.41
1.1
1.53
4.46
0.2
1.17
44.31
0.81
1.89
0.42
1.92
0.69
0.54
0.32
2.03

DEUA

29.14
8.36
2.33
2.63

63.11

160.28
1.79
4.15
1.19

10.03
3.58

16.9

11.72
14.68
43.2
0.86
2.4
335.3
4.2
22.8
2.11
12.55
4.42
5.32
2.17
16.24

PLRUCU ~ DFG PLULA NEFRECT

9.92 71
20.77 66
8.86 124
4.54 93
10.06 105
161.62 51
1.36 97
14.9 84
0.95 90
10.03 85
879 110
9.35 96
154
11.72 138
14.68 87
9.11 73
4.14
2.4 72
301.7 44
3.91 72
3 99
4.82 89
12.46 68
2.04 113
2.1 122
0.3 122

11.79 99
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APENDICE 3

Grupos-Controlo
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I - Actividade da Renina Plasmitica (ng Al/1/h)

Idade (anos) Média geométrica Limites
1-4 757 110-2610
5-9 417 131-834
10-15 321 . 55-899
Adulto 85 22-311

II - Excrecdo de s6dio média (mmol/kg/24h)

n Idade-média (DP) (anos) Média (DP)

46 16,3 (5.8) 1,54 (0,83)

III - Débito de Filtracdo Glomerular (ml/min/1,73 m?)

n Idade-média (DP) (anos) Média (DP)

12 24,6 (6,5) . 108,8(13,5)

IV - Sédio Intra-eritrocitario (mmol/1)

n Idade-limites (anos) Média (DP)

20 - 535 6,5 (1,22)

V - Bomba de s6dio eritrocitaria (nmol/1)

n Idade-limites (anos) Meédia (DP)

20 5-35 : 11,8 (2,82)
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VI - Albumina urinaria/creatinina urinaria (mg/mmol)

n Idade-média (DP) (anos) Média geométrica Limites

46 16,3 (5,8) 0,33 0,06-2,60

VII - Proteina de ligacdo ao retinol urinaria/creatinina urinaria (ug/mmol)

n Idade-média (DP) (anos) Média geométrica Limites

46 16,3 (5,8) 2,36 0,13-12,90
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