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EPIGRAFE

“Mera  mudanca ndo é  crescimento.
Crescimento é a sintese de mudanca e
continuidade, e onde ndo ha continuidade, néo

ha crescimento.”
C. S. Lewis






RESUMO

Introducdo: A baixa estatura em criangcas com doenca renal crénica (DRC) tem
etiologia multifatorial, altas prevaléncia e morbimortalidade e se torna mais frequente
com a reducdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular. O objetivo deste trabalho é
analisar como os fatores de risco se associam & baixa estatura no inicio e no final do
tratamento conservador. Material e métodos: Este trabalho € uma coorte retrospectiva,
na qual foram avaliados os prontuéarios dos pacientes com DRC, com idade no inicio do
seguimento inferior a 13 anos, entre os anos de 1999 e 2015. Os pacientes (n=71)
foram acompanhados durante 62,4 + 49 meses, sendo 60,6% do sexo masculino.
Foram avaliados idade, altura, presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS),
anemia, acidose metabdlica, proteindria e a TFG estimada (formula de Schwartz). Os
pacientes foram divididos em grupos quanto a estatura inicial (normal ou baixa) e TFG
inicial (menor ou maior que 30ml/min/1,73m?). Na andlise estatistica foram utilizados o
teste do Qui-Quadrado, teste t pareado, curvas de Kaplan Meier e modelo de regressao
de Cox multivariado. Resultados: Vinte e cinco pacientes apresentavam baixa estatura
no inicio do estudo. A acidose estava associada a baixa estatura no inicio do
acompanhamento enquanto a TFG e a anemia estavam ao final. Houve reducédo
significativa do numero de pacientes hipertensos no grupo que apresentava estatura
inicial normal e no grupo com TFG inicial 2 30ml/min/1,73m?, mas a HAS n&o esteve
associada a baixa estatura. A dobra de creatinina, considerado marcador de progressao
da doenca renal, foi o fator independente mais significativo para a baixa estatura
(r=10,3; P<0,05), independente da TFG inicial (r=2,25; P<0,05) e da acidose (r=3,84;

P>0,05). Concluséo: Conclui-se que, mesmo com o controle clinico das crian¢cas com



DRC no tratamento conservador, houve uma progressao do numero de casos de baixa
estatura durante o acompanhamento, provavelmente devido a referéncia tardia ao
NOSso servigo e a redugdo progressiva da funcéo renal nestes pacientes. Os fatores de
risco estudados estdo diferentemente associados a baixa estatura no inicio e no final do

acompanhamento das criangcas com DRC em tratamento conservador.

Palavras-chave: crescimento estatural, doenca renal crdnica, baixa estatura



ABSTRACT

Short stature in children with chronic kidney disease (CKD) has a multifactorial etiology,
high prevalence, and high morbidity and mortality, which becomes more frequent with
the progressive reduction of the glomerular filtration rate (GFR). The objective of this
study was to analyze risk factors associated with short stature at both the beginning and
end of conservative treatment. This is a retrospective cohort study, in which the medical
records of patients with CKD, aged less than 13 years at the beginning of follow-up,
were evaluated between 1999 and 2015. Of the 71 patients examined, 60.6% were male
and the average follow-up duration was 62.4 + 49 months. Age, height, presence of
systemic blood hypertension (SBH), anemia, metabolic acidosis, proteinuria, and
estimated GFR were evaluated (Schwartz's formula). Patients were divided into groups
based on initial stature (normal or low) and initial GFR (< or 230 mL/min/1.73m2). The
Chi-square test, paired t-test, Kaplan-Meier curves, and multivariate Cox regression
models were used in the statistical analysis. Twenty-five patients displayed short stature
at the beginning of the study. Acidosis was associated with short stature at the start of
follow-up, while GFR and anemia were associated with short stature at the end of follow-
up. There was a significant reduction in the number of hypertensive patients in the GRF
initial = 30ml/min/1,73m? and normal initial stature groups, but SBH was not associated
with short stature. Creatinine doubling, considered a marker of progression of renal
disease, was the most significant independent factor for short stature (r = 10.3; P <0.05),
regardless of initial GFR (r = 2.25, P <0.05) or acidosis (r = 3.84, P 0.05). Despite the
clinical control of children with CKD receiving conservative treatment, there was a

progression in the number of cases of short stature during follow-up, probably due to



late referral to our service and the progressive reduction of renal function. The risk
factors studied are differently associated with short stature at the beginning and ate the

and of monitoring of children in conservative treatment.

Keywords: growth impairment, chronic Kkidney disease, short stature
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) na infancia é um problema de saude publica sub-
diagnosticado, de alto custo e que apresenta evolucdo desfavoravel e progressiva.
Entre as propostas terapéuticas da DRC esta o tratamento conservador, que consiste
no acompanhamento clinico ambulatorial para possiveis correcdes das alteracdes
pressoricas e metabdlicas das criancas com DRC.

A faléncia do crescimento estatural € uma importante comorbidade, com alta
prevaléncia e que se torna mais frequente com a progressdo da doenca para 0S seus
estagios finais. (MAHAN, 2006; SALEVIC’ et al., 2014) As criancas portadoras de DRC
com baixa estatura exibem uma série de complicacbes médicas e psicossociais
potencialmente graves e que resultam na piora da qualidade de vida (QUITMANN et al.,
2016) e aumento da morbimortalidade destes pacientes. (FURTH et al., 2002b)

A etiologia da baixa estatura nesta populacdo € multifatorial, incluindo tanto
anormalidades relacionadas ao horménio de crescimento, bem como problemas
nutricionais e metabdlicos, frequentes em portadores de DRC. (MAHAN; WARADY,
2006) O reconhecimento e manejo precoce destas complicacées sao determinantes na
reducdo do impacto da doenca na estatura final e na qualidade de vida das criancas
com DRC.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Definicdo de Doenca renal cronica

Historicamente, o termo insuficiéncia renal cronica tem sido utilizado para
descrever pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG) menor que
75ml/min/1,73m?2. Posteriormente, as diretrizes da National Kidney Foundation’s Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (HOGG et al., 2003) introduziram o termo “doencga
renal cronica” (DRC) e um esquema de classificagao para promover a deteccéo precoce
da doenca e prevenir complicacdes relacionadas a ela, com base na presenca de leséo
renal e no comprometimento funcional observado, independente do diagndstico
subjacente (tabela 1). Em 2012, a KDIGO, definiu a DRC como a presenca de
anormalidades estruturais e funcionais do rim, presentes por mais de 3 meses, com
implicacbes para a saude. A DRC é classificada em estagios, segundo a TFG estimada

do paciente e em categorias de albumindria (tabela 1).

Tabela 1: Classificacdo dos estagios da DRC, segundo a KDIGO 2012

Estagio TFG (ml/min/1,73m?) . Relacdo albumina/
Categoria -

1 =90 creatinina (mg/g)

2 60 — 89 Al <30

3 30 -59 A2 30 — 300

4 15-29 A3 > 300

5 <15

A lesao renal refere-se a presenca de qualquer anormalidade patoldgica ou de
marcador de doenca renal, como a proteinaria. O comprometimento funcional renal é
determinado pela estimativa da TFG. A cronicidade € determinada pela duracdo da
lesdo ou perda de fungéo renal por um periodo maior que trés meses, com excecao das

criancas que apresentam grandes anomalias estruturais. (HARAMBAT et al., 2012) A
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lesdo renal pode ser determinada por alterac6es histoldgicas, laboratoriais ou de
imagem.

Valores de TFG entre 30 e 59 ml/min/1,73m? durante pelo menos 3 meses
significam estagio 3 da DRC sendo que, nestes valores, a TFG é reduzida em pelo
menos 50% e as complicagBes clinicas tornam-se mais prevalentes. No estagio 5, a
insuficiéncia renal esta presente, caracterizada por uma TFG menor que 15
ml/min/1,73m? ou pela necessidade de terapia renal substitutiva (didlise ou transplante
renal). Os valores de corte de TFG para estadiamento da DRC encontram-se na tabela
1 e aplicam-se a criangas com idade igual ou superior a 2 anos, ja que as criangcas mais
jovens normalmente tém uma TFG menor, mesmo quando corrigida pela area de
superficie corporal. (HOGG et al., 2003)

A avaliacdo adequada da taxa de filtracdo glomerular (TFG) na populacéo
pediatrica € desafiadora devido as limita¢des relativas a coleta da urina por um periodo
de 24 horas nesta faixa etéria, para a determinacdo da depuracdo ou clearance de
creatinina. (SCHWARTZ et al., 2007) E frequente o uso de féormulas estimadas da TFG
sendo a formula de Schwartz uma das mais utilizadas na pediatria. O calculo envolve a
estatura, o0 valor da creatinina sérica e uma constante que varia de acordo com a faixa
etaria do paciente. Esta férmula foi posteriormente revisada (SCHWARTZ et al., 2009),
alterando o valor da constante k de 0,55 para 0,413, para criancas de 1 a 13 anos, com
a finalidade de atingir um maior numero de diagndsticos na populacdo e estes, em
estagios cada vez mais precoces, nos quais as intervencdes terapéuticas sdo mais
efetivas.

TFG = estatura (cm) x k/ creatinina sérica (mg/ml)

O screening precoce da DRC em criancas é desafiador uma vez que os testes
sdo usualmente limitados a dosagem urinéria de proteina por fita reagente, dosagem
albumina/creatinina urinaria ou calculo da TFG estimada baseado na dosagem de
creatinina sérica. O método varia nos diferentes paises e, por isso, tem pobre
reprodutibilidade. Os estudos sdo controversos a respeito da eficacia da triagem

urinéria por fita reagente em criancas. (HOGG et al., 2009)
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2.2 Epidemiologia da DRC

As informac6es sobre a incidéncia e prevaléncia da DRC sao limitadas ja que,
nos estagios mais precoces, 0s pacientes sao frequentemente assintomaticos e, assim,
provavelmente a doenca é sub-diagnosticada. Estudos sugerem que a prevaléncia da
doenca renal em estagio terminal representa a "ponta do iceberg" da DRC e que o0s
pacientes em estagios mais precoces da doenca provavelmente ultrapassam em até 50

vezes 0 numero dagueles que atingem os estagios finais da DRC. (CORESH, 2003)

A prevaléncia da DRC em criangas e adolescentes ndo tem sido determinada
com frequéncia no Brasil. Koch Nogueira et al. (2011) realizaram um estudo no estado
de Sdo Paulo que determinou uma prevaléncia de 23,4 casos de doenca renal cronica
terminal por milhdo por idade compativel (pmpic) enquanto outras regides do mundo
apresentam prevaléncias muito maiores, como os EUA (prevaléncia de 85/pmpic),
Europa (65/pmpic) ou Nova Zelandia e Australia (50/pmpic), indicando que estes
valores devem estar subestimados no nosso pais. (KOCH NOGUEIRA et al, 2011) O
Projeto ItalKid relatou uma incidéncia, na lItalia, de 12,1 casos pmpic por ano de
criancas com DRC pré terminal (TFG < 75 ml/min/1,73 m2), com prevaléncia de 74,7
pmpic em criangas menores de 20 anos de idade. (ARDISSINO et al., 2003)

Na América Latina, Lagomarsimo et al. (1999) realizaram um estudo no Chile
gue evidenciou taxas de incidéncia e prevaléncia de DRC de 5,7 e 42,5 pmpic,
respectivamente, em criangas menores de 18 anos com TFG < 30 ml/min/1,73 m?,

incluindo pacientes com doenca renal crénica em estagio terminal.

Os estudos referentes a DRC na infancia e de suas comorbidades tém se
concentrado, predominantemente, nos paises desenvolvidos. Em geral, observa-se
uma populacdo caracterizada pelo diagndstico tardio e heterogénea quanto ao
tratamento estabelecido: conservador e terapia substitutiva renal. Estudos realizados
em paises em desenvolvimento e que englobam pacientes apenas em tratamento

conservador sdo escassos.
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Na maioria dos estudos europeus, 0s pacientes pediatricos tém o diagnoéstico da
DRC quando ja se encontram no estagio 3 da doenca (ARDISSINO, 2003; MONG-
HIEP, 2010; ARESES-TRAPOTE, 2010; ESBOMER, 1997; DELEAU, 1994), com
clearance de creatinina menor que 60ml/min/1,73m? e, assim, jA apresentam
importantes repercussées clinicas da doenca. (POTTEL; HOSTE; DALAVANE, 2015)
Montini al (2016) demonstraram a importancia do diagndstico precoce em um estudo
recente, na Nicaragua, que mostrou a contribuicdo independente para a mortalidade, do
estagio de DRC no momento do diagnéstico e do nivel de escolaridade da familia. O
contexto socioecondmico e cultural desfavoravel desta coorte estudada e a gravidade
do dano renal no momento do diagnostico foram os principais determinantes das
condicdes de risco clinico no inicio do estudo e da mortalidade.

A relacao entre pacientes do sexo masculino e feminino, na maioria dos estudos,
varia entre 1,3 a 2,0 e a média da idade dos pacientes no diagnéstico da doenca varia
entre 36 e 82 meses. (HOGG, 2003; LAGOMARSIMO, 1999; FIBUSH, 1998;
McTAGGART, 2009, ESPN/ERA-EDTA, 2010; LEWIS, 2010; HATTORI, 2002). O
Registro NAPRTCS incluiu mais de 7.000 criangas menores de 21 anos, fornecendo
uma grande fonte de informacdes sobre a etiologia da DRC na infancia. (FIBUSH et al,
1998) Neste estudo, as anomalias congénitas do rim e trato urinario e as nefropatias
hereditarias foram causas mais comuns, representando 48% e 10% das causas de
DRC em criancas, respectivamente. As glomerulopatias representaram 14% dos casos,
sendo que a distribuicdo da etiologia da DRC variou com a idade. Enquanto as
anomalias congénitas do rim e trato urinario predominaram em pacientes mais jovens,
as glomerulopatias foram a principal causa em criangas com mais de 12 anos de idade.

De forma semelhante, as malformacbes congénitas do trato urinario
correspondem a principal causa de doenca renal crénica em estudos realizados em
gquase todas as regides do mundo, seguidas pelas glomerulopatias, nefropatias
hereditarias, doenca cistica renal e doencgas isquémicas renais. (HOGG, 2003;
LAGOMARSIMO, 1999; McTAGGART, 2009, ESPN/ERA-EDTA, 2010; LEWIS, 2010;
HATTORI, 2002)

As glomerulonefrites crénicas sao a principal causa relatada de DRC em estudos

realizados em varias regides em desenvolvimento como a india, Sudeste Asiatico,
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América Latina e Caribe e Africa subsaariana, com uma prevaléncia variando de 30 a
60%. (GULATI, 1999; VACHVANICHSANONG, 2008; MONG-HIEP, 2008; HUONG,
2009; ORTA-SIBU, 2002; MILLER, 2009; ANOCHIE, 2003; RHIMMA, 2008; ALI, 2009)
Estas prevaléncias elevadas de glomerulonefrites podem estar relacionadas a alta
prevaléncia de infec¢des bacterianas, virais e parasitérias, frequentes em paises em
desenvolvimento, bem como a idade tardia dos pacientes nestes estudos, nos quais 0s

pacientes sdo encaminhados em estagios tardios da DRC. (HARAMBAT et al., 2012)

2.3 Progressao da DRC

A DRC consiste na perda progressiva e irreversivel da funcéo renal. A velocidade
desta progresséo varia e depende de fatores como a doenca de base, severidade da
injuria renal inicial e, também, a presenca de fatores de risco adicionais. (HARAMBAT
et al.,, 2006) O estudo NAPRTCS (FIBUSH et al., 1998) avaliou 4.000 criangas com
DRC entre os estagios 2 e 4 e mostrou uma progressao para doenca renal em estagio
terminal de 17% em 1 ano e 39% em 3 anos. Observou-se, neste estudo, que a taxa de
progresséo da DRC foi inversamente proporcional a TFG de base.

Os fatores relacionados com a progressao da doenca renal podem ser divididos
em modificaveis e ndo modificaveis. Entre os fatores de progressdo nao modificaveis
estdo a etiologia da doenca renal, idade de diagnéstico, etnia, massa residual de
néfrons, demanda de filtracdo durante periodos de rapidas mudancas na massa
muscular, alteracdes endocrinas (ABDURRAHMAN, 1997), asfixia neonatal, baixo peso
ao nascer (KEIJZER-VEEN et al., 2005) e predisposi¢do genética. (KOLTGEN, 2010)

Criancas com doencgas congénitas apresentam progressdo mais lenta da DRC
gue aquelas com glomerulonefrites [HARAMBAT et al., 2012]. A taxa de progresséao é
usualmente maior durante a puberdade, periodo no qual acontece aumento rapido e
importante de massa muscular. [HOGG, 2003; GONZALEZ-CELEDON, 2007) Algumas
etnias tém maior incidéncia de doenca renal crénica em estagio terminal, se comparado
a raca branca. (LEWIS, 2010; USRDS, 2010)
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Entre os fatores modificaveis, a proteindria e a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) séo os fatores de risco independentes mais estudados e bem estabelecidos da
DRC em adultos e criancas. [ARDISSINO, 2004; FLYNN, 2008; FATHALLAH-SHAYKH,
2015) A proteindria esta presente em aproximadamente 50% dos pacientes com DRC
(WUHL et al., 2009), assim como a HAS. (FLYNN, 2008; MITSNEFES, 2010) O controle
adequado da HAS é essencial para beneficios renais e cardiovasculares a longo prazo.
Este controle pode ser realizado por mudancas de habitos de vida, como a pratica de
atividades fisicas e restricdo de sédio na dieta e pelo uso de medica¢gbes anti-
hipertensivas.

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina e 0s bloqueadores de
receptor de angiotensina séo utilizados como medicacdo de primeira linha nos
pacientes hipertensos com proteindria devido suas propriedades antiproteinaricas
adicionais. Os diuréticos sé@o utilizados como alternativa nos pacientes sem proteinuria
ou com contraindicagdo ao uso de bloqueadores do sistema renina-angiotensina.
Terapias com multiplas drogas sdo frequentemente necessarias quando a pressao
arterial sistémica se mantém acima do percentil 90 para idade, sexo e altura, em
pacientes em uso de monoterapia anti-hipertensiva. (HADTSTEIN; SCHAEFER, 2008)

O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina esta relacionado com
a reducao da proteindria nos primeiros seis meses de tratamento, no entanto, os niveis
de proteindria aumentam gradualmente durante a terapia continua com estas
medicacdes (WUHL et al., 2009) o que pode estar associado ao curso normal das
doencas renais subjacentes e, também, ao fato de que os mediadores vasoativos
intrarrenais podem ser regulados ao longo do tempo para compensar a reducao da
angiotensina. (WUHL et al., 2007) No estudo ESCAPE, foi identificado que a
proteindria, durante o tratamento, é inversamente associada a preservacdo da funcéao
renal. Neste estudo, sugeriu-se 0 uso de outras medica¢fes antiproteinuricas, como 0s
blogueadores de receptor de angiotensina ou inibidores de renina ou, até mesmo,
terapias associadas. (WUHL et al., 2009)

Alguns fatores modificaveis como a anemia, a hipoalbuminemia, a

hiperfosfatemia e a hipocalcemia, podem estar associados a progressao da DRC mas
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s80 necessarios novos estudos prospectivos para estabelecer melhor esta relagdo.
(GONZALEZ-CELEDON, 2007; FURTH, 2007)

Sabe-se que a correcdo da anemia aumenta a disponibilidade de oxigénio as
células tubulares reduzindo a injuria tubular e, protegendo, desta forma, o néfron. Koshy
et al (2008) fizeram um estudo no qual evidenciou-se que a correcdo da anemia
contribui para desacelerar a progressdo para o estagio final da DRC. Kovesdy et al
(2009) mostraram que niveis de bicarbonato sérico menores que 22mEg/L relacionam-
se a mortalidade aumentada dos pacientes com DRC. A acidose metabdlica acelera a
reducdo da TFG devido ao estimulo & amoniogénese, aumento da fibrose intersticial,
ativacdo do complemento e diminuicdo dos niveis de endotelina. (PHISITKUL et al.,
2010) A correcdo com suplementacao oral de bicarbonato de sodio leva a reducao na
progressao da DRC e melhora do estado nutricional dos pacientes. (BRITO-ASHURST
et al.,2009)

A DRC pode ser tratada inicialmente por medidas conservadoras, como o
tratamento dietético e 0 medicamentoso visando o controle metabdlico, da anemia e da
hipertenséo arterial sistémica doa pacientes. A indicacdo de tratamento dialitico sera
feita quando o tratamento conservador ndo for suficiente para manter a qualidade de
vida do paciente e/ou quando ha o aparecimento de sinais e sintomas relacionados a
azotemia. O manejo adequado do paciente em tratamento conservador e, sua adesao
ao tratamento proposto, tornam-se fundamentais para que seja retardada, 0 maximo
possivel, a progressao da doenca renal e, consequente, a necessidade de terapia
substitutiva renal. (CKD-MBD Work Group, 2009)

2.4 Definicao de baixa estatura

A marca da infancia normal € um crescimento fisico continuo e desenvolvimento
adequado para idade. O crescimento fisico é facilmente mensuravel e avaliado por
curvas de velocidade de crescimento para estatura, peso e perimetro cefalico. O
crescimento engloba aspectos fisicos e emocionais, mudancas sexuais e psicossociais
durante este periodo da vida. (ABDURRAHMAN, 1997)
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Define-se baixa estatura quando a medida da estatura estid abaixo do terceiro
percentil ou abaixo de dois desvios padrdes para idade e sexo. Nesta abordagem,
guando o crescimento estd abaixo do terceiro percentil, a quantificacdo do déficit
estatural ndo é possivel. O conceito de escore de desvio padrdo, ou escore Z, foi
apresentado para superar este problema. Os escores interpretam os dados conforme o
namero de desvios padrées acima ou abaixo da mediana ou do valor do percentil 50
para controles normais. Este desvio padrdo é utilizado para comparar 0 mesmo
individuo em diferentes idades ou individuos diferentes da mesma idade e sexo.
(ABDURRAHMAN, 1997)

2.5 Impacto da baixa estatura nas criancas com DRC

A baixa estatura é uma importante comorbidade em criangcas com DRC, que
apresenta alta prevaléncia, entre 29,3 a 35% e, aumento da frequéncia com a
progressao para o estagio final da doenca. (MAHAN, 2006; SALEVIC’, 2014) O déficit
de crescimento tem relacdo bem estabelecida com a TFG, principal determinante de
deéficit estatural nesta faixa etaria, especialmente quando a TFG € menor que
25ml/min/1.73m. (KLEINKNECT, 1983; SCHAEFER, 1996) Entretanto, apenas 10 a
15% da variacdo no crescimento é realmente representada por este parametro ja que
outros fatores contribuem marginalmente para o decréscimo na velocidade de
crescimento, que pode ser afetada mesmo na insuficiéncia renal leve. (SCHAEFER et
al., 1996)

O déficit de crescimento estd associado com significativas morbidade e
mortalidade (FURTH et al., 2002a) sendo que pacientes que iniciam dialise com grave
comprometimento do crescimento tem risco quase triplicado de mortalidade. (USRDS,
2010) O déficit de crescimento também foi associado a uma maior incidéncia de
hospitalizag&o, principalmente para tratamento de quadros infecciosos. (FIBUSH et al.,
1998) Furth et al (2002b) sugeriram que, embora a baixa estatura néo tenha sido,
provavelmente, a causa direta da mortalidade destes pacientes, ela pode refletir outros
fatores como mal estado nutricional, que se associa ao aumento das complicacdes

infecciosas e de cursos clinicos menos favoraveis.
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A baixa estatura pode ter efeitos importantes no desenvolvimento psicossocial e
na qualidade de vida das criancas. (STRABLER, 1993; STRABLER, 1998) Criancas
baixas podem ser percebidas, por adultos, como sendo mais jovens que sua idade real,
0 que pode resultar em infantilizacdo destas criancas ou a baixas expectativas em
relagdo a elas, o que dificulta, muitas vezes, o estabelecimento de autoridade,
responsabilidade ou respeito apropriados para a sua idade cronolégica. Por outro lado,
as criancas com baixa estatura podem ser levadas a superprotecao, tornando-as
dependentes, imaturas e levando-as a apresentar comportamentos manipuladores,
como obtencédo de ganhos secundarios.

Comportamentos disfuncionais podem existir com criancas de mesma faixa
etaria para ganharem aceitacdo, reforcando a percepcédo de imaturidade da crianca,
com prejuizo da autoestima e da qualidade de vida e inicio de disturbios psicolégicos e
comportamentais (STRABLER et al., 1993)

Muitos estudos avaliaram a repercussao da baixa estatura na vida adulta e
evidenciou-se que 60% dos pacientes com insuficiéncia renal gostariam de ser mais
altos e que 33% destes pacientes estariam dispostos a sacrificar, em média, 4% da sua
expectativa de vida para serem mais altos. (BUSSCHBACH et al., 1998) Broyer et al
(2004) mostraram que a estatura final apds o transplante renal esta significativamente
associada ao estado civil e ao nivel de escolaridade e inversamente relacionado ao
nivel de emprego dos pacientes. Posteriormente, Rosenkrank et al. (2005) descobriram
gue 36% de adultos jovens com DRC que necessitam de didlise ou pos transplante,
estavam insatisfeitos com sua altura final e esta insatisfacdo relacionou-se
significativamente com as percepcdes subjetivas em relacéo a qualidade de vida destes
pacientes.

Quitmann et al. (2016) avaliaram o impacto da baixa estatura na qualidade de
vida dos pacientes pediatricos e os resultados sugeriram que criangcas com baixa
estatura apresentam maior risco de internalizar os problemas. Este estudo propde que,
criancas com baixa estatura, devem ser rotineiramente avaliadas com questionarios que
visam identificar aquelas com maior risco de desenvolver problemas psicolégicos e

encaminha-las precocemente para avaliagao e intervencéo especializadas.
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2.6 Etiologia da baixa estatura em criancas com DRC

A etiologia e a patogénese da baixa estatura na DRC sdo multifatoriais e inter-
relacionadas, muitas vezes, em circulos viciosos. (ABDURRAHMAN, 1997) Destaca-se
fatores como a idade de inicio da DRC, historia natural da doenca primaria, desnutricao
proteico-calérica, anemia, alteragcdes bioquimicas presentes na DRC (acidose
metabolica, perda de sal, retencdo de fosforo e potassio e acumulo de excretas
nitrogenadas), osteodistrofia renal, condicbes de nascimento (recém-nascido pequeno
para idade gestacional e/ou com asfixia perinatal) (GREENBAUM et al.,, 2011) e
distirbios hormonais. Muitos destes fatores estdo frequentemente presentes em um

mesmo paciente e, outros, sdo adicionados conforme a doenca renal crénica progride.

2.6.1 Ildade deinicio da DRC

O déficit de crescimento € mais severo em criangas com doengas renais
congénitas e que apresentaram perda da funcéo renal em idades iniciais menores. No
relatorio de 2005 do NAPRTCS, aproximadamente um terco das 5.972 criancas
estudadas apresentavam baixa estatura na entrada no estudo. A baixa estatura, neste
estudo, tornava-se mais frequente quanto menor a idade dos pacientes: 58% dos
pacientes de 0 a 1 ano, 43% de 2 a 5 anos, 33% de 6 a 12 anos e 23% dos maiores de
12 anos. (SEIKALY et al.,, 2007) Isso acontece, em parte, devido a maior taxa de
crescimento neste periodo e, também, porque a disfuncdo tubular é mais prevalente

nas faixas etarias mais precoces.

2.6.2 Historia natural da doenca

O distarbio renal primario subjacente a DRC pode estar associado com um curso
rapidamente progressivo de deterioracdo da funcédo renal que, por si sO, pode causar

um importante comprometimento do crescimento, uma vez que a queda da TFG é um
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fator bem determinado na etiologia da baixa estatura em criangas com DRC. [MAHAN,
2006; SALEVIC’, 2014; HAMASAKI, 2015; RODIG, 2014)

A faléncia de crescimento pode ter seu mecanismo alterado de acordo com as
diferentes etiologias da doenca renal de base. Nas nefropatias hipoplasicas e
displasicas, a faléncia do crescimento normalmente acontece desde o primeiro ano de
vida e pode variar com o grau de hipoplasia, de disfuncéo tubular e com a incidéncia de
infeccdes nestes pacientes. (AVNER et al., 2009)

Em pacientes com glomerulopatias, a baixa estatura pode ser secundaria a
infeccbes recorrentes, edema, desnutricdo proteico-calorica, alteracfes enddcrinas e a
proteindria. (AVNER et al., 2009) A velocidade de crescimento é afetada mesmo na
insuficiéncia renal leve. (HODSON et al., 1983) A dose e a duracdo das terapias que
utilizam corticoesterdides e a progressdo da disfungcdo renal sdo os fatores
predominantes que afetam o crescimento. Entretanto, as criangcas podem alcancar a
curva de crescimento normal ap0s a retirada do corticoide, sendo que a altura final esta
relacionada com a dose acumulada de corticoide no utilizada no tratamento destas
criancas. (SHARER et al., 1999)

O uso prolongado de corticoesterdides pode afetar o crescimento por varios
mecanismos e € mediado em parte por alteracées no eixo hormonal do eixo GH-IGF-1
(hormbnio de crescimento = fator de crescimento semelhante a insulina — 1) e, em
parte, por efeitos diretos do corticoide na placa de crescimento epifisaria. (MAHAN,
2006; CHESNEY, 2006; ULINSKI, 2006) A corticoterapia tem sido implicada, in vivo,
como importante fator de distarbio na espessura da placa epifisaria de crescimento, no
aumento da apoptose de condrocitos e na reducdo da expressdo do fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) por condrdcitos hipertréficos, dessa forma,
reduzindo a invasdo de vasos sanguineos da metéafise na juncdo condro-6ssea. (SMINK
et al., 2003) Estes efeitos, provavelmente, alteram a dinamica ossificacdo endocondral

e assim contribuem para o atraso no crescimento induzido por corticéides.

Os corticoides inibem diretamente a transcricdo de IGF-1. Condrdcitos murinos
da placa epifisaria, em modelo de cultura celular priméria, tiveram seu crescimento
inibido por dexametasona, em situacdo basal ou estimulados por GH ou IGF-1. A

dexametasona também inibiu a transcricdo do RNAm (&cido ribonucleico mensageiro)
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do receptor de GH (GHR) e reduziu a expressao do GHR, basal ou estimulado por GH,
mas nao afetou a expressdo do receptor de IGF-1 (IGFR). A dexametasona também
inibiu a estimulacdo da secrecdo local e acdo paracrina do IGF-1, bem como a
expressdo homologa do IGFR e GHR. (JUX et al., 1998)

Disfuncdes tubulares primarias e desordens intersticiais podem levar a severo
comprometimento do crescimento até mesmo na auséncia de insuficiéncia renal
cronica. (AVNER et al., 2009) Pacientes com qualquer anormalidade tubular renal pode
apresentar faléncia de crescimento nos primeiros anos de vida. Estas alteracfes podem
ser ocasionadas por catabolismo tecidual, deplecdo de volume, disturbios eletroliticos
e/ou desnutricdo. Podendo ocorrer um catch-up do crescimento com a correcao da
acidose metabdlica. (TSURU; CHAN, 1987)

No caso dos pacientes com cistinose nefropatica, além de ocorrer a faléncia de
crescimento estatural devido os desequilibrios hidroeletroliticos, disfuncdo da placa de
crescimento e mudltiplas insuficiéncias hormonais, afetando hipotalamo, glandula
pituitaria e tiredide, devido ao generalizado depdésito dos cristais de cistina. (AVNER et
al., 2009)

InfeccOes do trato urinario persistentes ou recorrentes também podem causar
comprometimento do crescimento por disfuncdo tubular, efeito catabdlico de doenca
cronica e/ou doenca renal progressiva. Nestes casos, a evolucdo pode ser modificada
por intervencdes clinicas e cirdrgicas. (SMELLIE, 1983; MERRELL, 1989; POLITO,
1996)

A proteindria, fator independente de progressao da DRC, acarreta alteracbes
tubulo-intersticiais renais. O aumento da excrecdo de albumina, imunoglobulinas,
complemento, fatores inibidores da coagulagdo (proteina C, proteina S, antitrombina
[I), paratormdnio, eritropoieitina, proteina ligadora de vitamina D, 25-hidroxivitamina D e
proteinas carreadoras de metais como ferro, zinco e cobre levam ao surgimento de
complicacBes como a doenga 0ssea, hipocalemia, hipofosfatemia, quadros infecciosos
recorrentes, trombofilia, anemia, desnutricdo proteico-caldrica, acarretando o
surgimento da baixa estatura. (WUHL et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2009)

De forma semelhante, a hipertensdo arterial sistémica, também € um fator

independente de progressdo renal que, por sua vez, acarreta disfuncdo endotelial,
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esclerose glomerular e fibrose intersticial. Alteragcbes do eixo renina-angiotensina-
aldosterona levam a alteracbes na homeostase hidroeletrolitica, na regulacdo de
processos metabolicos e na modulacdo do crescimento e proliferacdo celular o que
pode levar as criancas com DRC a apresentarem baixa estatura. (ARDISSINO et al.,
2004; FLYNN et al., 2008; FATHALLAH-SHAYKH et al., 2015)

Salévic et al (2014) fizeram uma analise prospectiva de 324 criancas com DRC e
evidenciaram que a nefropatia hereditaria € a etiologia da doenca renal cronica que
mais compromete o crescimento pondero-estatural em criangcas e que a repercussao
nos estigios 4 e 5 da doenca é significativamente maior que nos estagios 2 e 3,
sugerindo a relacdo direta do déficit de crescimento com o aumento da creatinina
sérica. Neste estudo, a didlise foi preditor independente negativo para a manutencao de
estatura 6tima, enquanto o transplante renal foi preditor independente positivo para o
aumento da estatura nos pacientes estudados.

2.6.3 Desnutricdo proteico-calérica

A ingestdo de calorias das criancas com DRC é pobre devido ao quadro de
anorexia, nauseas e vomitos associadas a prépria doenca renal crénica. (STEFANIDIS,
1983; KAISER, 1994) As taxas de crescimento no periodo da infancia correlacionam
diretamente com o aporte energético. Em um estudo classico, Betts et al (1974)
demonstraram que o aporte calérico estd significativamente correlacionado com a
velocidade de crescimento em criangas que desenvolveram DRC durante a infancia.
Este estudo sugeria que o crescimento normal poderia continuar se a ingestdo de

energia excedesse 80% dos valores recomendados.

Atualmente sabe-se que a ingestdo de calorias € regulada por uma combinacéo
de vérios fatores: taxa metabolica basal, nivel de atividade fisica e a energia
armazenada como parte do processo de crescimento. A deficiéncia de crescimento
pode ser vista como uma adaptacdo e um mecanismo de protecdo em doentes renais
cronicos. Se 0 crescimento prosseguisse normalmente nestes pacientes, haveria

aumento da atividade metabdlica resultando em um aumento do acumulo de produtos
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metabdlicos finais que ndo podem ser eliminados adequadamente, como resultado da
DRC. (ABDURRAHMANN, 1997)

2.6.4 Anemia

As criancas com DRC podem apresentar-se com anemia refrataria,
especialmente aquelas com doenca renal congénita, doenca cistica medular e que
estdo em terapia hemodialitica. No entanto, existe variacdo consideravel no nivel de
hemoglobina em qualquer estagio de disfuncédo renal sugerindo que a etiologia da
anemia € multifatorial. A etiologia da doenca de base, a duracdo da DRC assim como a
incapacidade do rim para produzir quantidades adequadas de eritropoietina estdao entre
os fatores mais importantes. (AVNER et al., 2009) A patogénese da anemia da DRC,
inclui a hipoplasia da medula 6ssea, aumento da hemodlise, reducdo da vida dos
eritrocitos e a perda sanguinea, principalmente através do trato gastrointestinal. A
consequente reducdo oxigenacdo de tecidos juntamente com a presenca de acidose
metabdlica e toxinas urémicas contribuem para mudancas estruturais e funcionais
varios outros sistemas de 6rgaos, comprometendo, desta forma, o crescimento estatural
das criancas com DRC. (ABDURRAHMANN, 1997)

2.6.5 Disturbios Metabodlicos

A crianga com DRC tem capacidade limitada para lidar com alteracbes corporais
hidroeletroliticas e acido-basicas. Acidose metabdlica, perda de sal, retencdo de
potassio e fosfato e acumulo de escorias nitrogenadas ou qualquer combinacdo destes
disturbios, estao frequentemente presentes em criancas com DRC e contribuem para o
comprometimento do crescimento destes pacientes. As toxinas urémicas tém varios
efeitos adversos, incluindo depressdo da medula Ossea, apatia e encefalopatia.
(ABDURRAHMANN, 1997)

2.6.6 Acidose metabodlica



28

Os pacientes com DRC normalmente desenvolvem acidose metabdlica quando a
TFG reduz mais de 50% devido a reducéo da excrecao renal de amdnia. A severidade
da acidose é agravada pela nutricdo rica em proteinas, aumento do catabolismo e
alteracdes no equilibrio eletrolitico. A acidose metabdlica esta relacionada com o
aumento da producao de glicocorticoides e aumento do catabolismo proteico. (AVNER
et al., 2009). Em criancas menores, 0 grau de perda proteica esta relacionado com os
niveis séricos de bicarbonato.(HODSON et al., 1983) A acidose metabdlica apresenta
efeitos de supressdo no eixo do horménio somatrotofico por estimulacdo negativa da
secrecdo do hormonio de crescimento, receptor do HC e expressao do gene IGF-1 e
niveis séricos de IGF-1. Ha estudos demonstrando que a acidose metabdlica causa
resisténcia aos efeitos anabdlicos do GH, e suprime a sintese de albumina. (MAHAN,
2006; CHESNEY, 2006)

2.6.7 Osteodistrofia renal

A osteodistrofia renal € uma das caracteristicas clinico-patolégicas da DRC
associadas ao déficit de crescimento, caracterizando-se pela presenca simultanea de
deficiéncia de vitamina D, raquitismo e hiperparatireoidismo. (OLIVEIRA et al., 2008) O
crescimento é comprometido quando um severo hiperparatireoidismo secundario resulta
na destruicdo da arquitetura das metafises ésseas, resultando na reducdo da
mineralizacdo 6ssea, aumento do numero de fraturas e deformidades 6sseas. (KLAUS
et al., 1994) O paratormbénio € um hormbénio anabdlico e um fator de crescimento
intrinseco que estimula mitoses nos osteoblastos e nos condrécitos da placa de
crescimento e estimulam positivamente os receptores de vitamina D. (KREMPIEN;
MEHLS; RITZ, 1974) Niveis elevados de paratorménio podem levar a destruicdo da
arquitetura das placas de crescimento, deslocamento epifisario e fraturas metafisarias.
(MEHLS, 1975; MEHLS 1981; MAK, 1994)

2.6.8 Disturbios hormonais
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Vérias alteragBes enddcrinas foram descritas em criangcas com DRC. Além da
reducdo na sintese de 1,25-dihidroxi-vitamina D e eritropoietina, ja mencionadas,
também ha normalidade ou aumento dos niveis do GH, associados a resisténcia a sua
acdo e reducao dos fatores de crescimento relacionados a insulina. (ABDURRAHMAN,
1997) Estas alteragcBes desempenham um papel crucial no déficit de crescimento
presentes na DRC. Ha, também, anormalidades no metabolismo de insulina e glicose
(EL-HANA; EL-SHAIKH; SHAHEEN, 1996), hipotireoidismo (ROELFSEMA; CLARK,
2001) e variagdo dos niveis de catecolaminas e corticosteroéides.

O eixo GH/IGF é um importante regulador do crescimento e do metabolismo e os
pacientes com DRC apresentam anormalidades neste eixo. (MAHESH, 2008) A
producdo e a secrecdo normais do GH pela hipéfise anterior sdo estimuladas
positivamente pelo hormonio liberador da secrecdo de GH (GHRH) e negativamente
pela somatostatina (SRIF), sendo contra-reguladas negativamente pelas concentragdes
séricas de GH e de IGF-1.

A secrecao do GH também é estimulada pela ghrelina, que é secretada pelo
estdbmago e pelo hipotdlamo e esta possivelmente envolvida na regulacao nutricional do
eixo GH/IGF. O GH circulante estimula a producédo e a liberagdo de IGF-1,
primariamente no figado. A maior parte da IGF-1 circulante encontra-se como complexo
ternario ligada com a fator de crescimento semelhante a insulina ligado a proteina 3
(IGFBP-3) e com a subunidade acidolabil (ALS), e menor quantidade esta associada a
outros fatores de crescimento semelhantes a insulina ligados a proteinas (IGFBPS).
Menos de 1% apresenta-se em estado livre ativo, mediando muitos dos efeitos
biolégicos do GH. O GH também apresenta efeitos diretos em diversos tecidos,
incluindo os ossos. (MAHAN, 2006; RABKIN, 2005)

As criancas com DRC apresentam concentracfes elevadas de GH circulante em
consequéncia do aumento da pulsatilidade de secrec¢ao e diminuicdo do clearance renal
de excrecdo. Contudo, tais pacientes apresentam resposta reduzida ao GH e IGF-1
endogenos. (RABKIN et al., 2005) Um importante mecanismo para a resisténcia ao GH
na uremia inclui alteracdes do receptor de GH (GHR), envolvendo as vias das proteinas
janus kinase 2 (JAK2) e o sinal transdutor e ativador da transcricdo (STAT).
(TONSHOFF; KIEPE; CIARMATORI, 2005) Estas vias devem estar funcionantes para
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gue a expressdo da IGF-1 possa ocorrer com o0 estimulo do GH. A redugdo na
densidade do GHR em orgao-alvo também exerce efeito na resisténcia ao GH. Esta
densidade é estimada pela concentracdo sérica de horménio de crescimento ligado a
proteina (GHBP), um subproduto da protedlise do GHR, sendo esta inversamente
relacionada ao grau da DRC. (MAHESH, 2008; RABKIN, 2005; TONSHOFF, 2005;
VIMALACHANDRA, 2006)

A presenca da resisténcia ao IGF-1 também reflete no aumento das
concentracdes séricas de IGFBPs, em especial a 1, 2, 4 e 6, 0 que acarreta reducéo
nas concentracdes de IGF-1 livre. A maior protedlise da IGFBP-3 leva a reducao do
IGF-1, disponivel para a formac¢do do complexo ternario IGF-1/ALS/ IGFBP-3. Juntos,
estes eventos, podem explicar os motivos das ndo acdes, direta ou indireta, do GH e da
IGF-1 endégenos no crescimento de criancas com DRC. (MAHAN, 2006; MAHESH,
2008; RABKIN, 2005; TONSHOFF, 2005; VIMALACHANDRA, 2006)

Estudos recentes mostram que o eixo GH-IGF-1 é apenas um dos muitos
sistemas reguladores que controlam a condrogése na placa de crescimento. Fatores
paracrinos, outros horménios, moléculas da matriz extracelular e proteinas que regulam
a atividade dos condrécitos na placa de crescimento, estdo relacionados com o
crescimento normal da crianga. Mutacdes nos genes que codificam estas proteinas tem
relacdo intima com o surgimento da baixa estatura. Assim, a baixa estatura tem seu
conceito mais relacionado a uma desordem primaria ou secundaria da placa de
crescimento. (BARON et al., 2015) As citoquinas pré-inflamatérias sdo produzidas de
forma endbégena por condrocitos de placas de crescimento e podem atuar
intrinsecamente para modular o crescimento 0sso longitudinal. (FERNANDEZ-
VOJVODICH et al., 2006; SAVENDAHL, 2012) Fatores intrinsecos como o cortisol e
citoquinas proé-inflamatdrias, ambos induzidos por estresse e inflamacéo cronica,
regulam negativamente a placa de crescimento. A baixa ingestao nutricional, através de
uma complexa rede enddcrina envolvendo a leptina, IGF-1, esteroides sexuais,
hormonios tireodianos e glicocorticoides, também regula negativamente o crescimento
0sseo longitudinal. (NILSSON et al., 2005; PHILLIP et al., 2002)
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2.7 Manejo do déficit estatural

O manejo de um problema complexo como comprometimento do crescimento na
DRC ndo é simples. A abordagem deve ser multidisciplinar, envolvendo a equipe
médica, enfermeiros, nutricionistas, assistentes sociais e psicélogos.

Em relacéo ao crescimento da crianga com DRC, o nutricionista exerce um papel
fundamental e deve estar familiarizado com os habitos alimentares locais para traduzir
uma dieta prescrita em um menu familiar e aceitavel pela familia.

O médico deve documentar as medidas de crescimento de forma apropriada em
todas as consultas: comprimento / altura, perimetro cefélico, espessura de dobra
cutanea usando uma pincga calibrada e calcular as velocidades de crescimento. A idade
0ssea deve ser solicitada e a altura de ambos os pais deve ser medida para calculo da
altura normal esperada para crianca. (ABDURRAHMAN, 1997)

2.7.1 Nutricdo

O objetivo do manejo nutricional € alcancar o equilibrio adequado entre os limites
de necessidade e tolerancia, e minimizar a producdo de excretas nitrogenados
limitando a ingestao de proteinas as de alta valor bioldgico. Este ultimo pode envolver a
suplementacdo com aminoacidos essenciais. Por causa da anorexia € necessaria uma
abordagem agressiva para otimizar o crescimento em criangas pequenas, podendo
haver necessidade do uso de sonda nasogéastrica ou de gastrostomia.
(ABDURRAHMAN, 1997)

2.7.2 Medicacgoes

A DRC é uma das condi¢cdes em que o uso de multiplas medicacdes € inevitavel.
Assim, a administracdo de vitamina D, calcio, quelantes de fosfato, anti-hipertensivos,
bicarbonato de sédio e eritropoietina sdo apenas alguns dos medicamentos que uma

crianca com CRD tem que tomar. Como as chances de erro na administracdo de
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medicamentos pode aumentar com o0 niumero crescente de medicamentos, as tentativas
devem ser feitas para minimiza-las.

Recomenda-se 0 uso do hormdnio de crescimento (GH) para tratar o déficit de
crescimento em criangcas com DRC e foram reportados bons resultados clinicos na
revisdo Cochrane. (VIMALACHANDRA et al., 2006) E de suma importancia que o
diagnéstico do déficit e o tratamento com GH sejam iniciados antes do inicio do
tratamento dialitico, ja que pacientes em dialise apresentam pior resposta ao hormonio.
(WUHL et al., 1996) Em estudo recente, Hamasaki et al (2015) propuseram que o GH
deve ser considerado em pacientes com TFG < 75ml/min/1,73m? e escore Z de altura <
-1,88 ou < -2, ou seja, de forma precoce, antes que hajam repercussodes clinicas da
DRC mais importantes.

Os resultados do crescimento estatural em uma coorte contemporanea de
criancas com DRC permaneceram subdptimos. (RODIG et al., 2014). As intervengdes
dirigidas a reducdo da velocidade da progressdo da DRC, corre¢cdo da acidose
metabdlica, otimizacdo nutricional, correcdo da anemia, controle pressorico e dos
distirbios metabdlicos podem promover uma melhora do escore final da estatura.
(ABDURRAHMAN, 1997) A superagao de barreiras ao uso de hormonio de
crescimento, principalmente relacionadas ao custo da medicacdo, pode melhorar o

crescimento nesta populacédo. (RODIG et al., 2014)

2.7.3 Terapia de Substituicdo Renal

A terapia de substituicdo renal deve ser comecar o mais precoce possivel. A
persisténcia de velocidades de crescimento reduzidas e alteracBes hidroeletroliticas
persistentes sdo melhores parametros que as medidas de TFG ou creatinina sérica e
devem ser usados para definir o inicio da terapia dialitica e/ou indicacdo de transplante
renal. A dialise peritoneal € a modalidade de didlise melhor tolerada, mais conveniente
e prontamente disponivel para bebés e criancas pequenas, se comparada a
hemodialise [95].

Apesar disso, a dialise, bem como o tratamento conservador, ndo consegue

normalizar o crescimento estatural e maturacdo sexual dos pacientes com DRC [96]. O
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transplante renal precoce é, desta forma, o objetivo final e o tratamento de escolha para
as criancas com doenca renal em estagio final. O crescimento apos transplante renal
aparece para estar relacionado a presenca de funcionamento do enxerto; idade do
paciente no tempo de transplante; grau de retardo de crescimento antes do transplante;
e dosagem de prednisona utilizada para imunossupressao. A verdadeira recuperacao
de crescimento pode ocorrer nas criancas menores de 7 anos, sendo que menos

provavel em criancas com idade 0ssea acima de 12 anos [34].
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3 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi o de analisar como os fatores de risco: reducéo da TFG,
anemia, proteinuria, HAS e acidose metabdlica se associaram a baixa estatura das

criancas com DRC, tanto no inicio quanto no final do tratamento conservador.
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4 HIPOTESES

HO: Os fatores de risco para a baixa estatura estdo associados a baixa estatura nos
pacientes com DRC no inicio e no final do tratamento conservador de maneira
semelhante.

H1: Os fatores de risco para a baixa estatura ndo estdo associados a baixa estatura nos
pacientes com DRC no inicio e no final do tratamento conservador de maneira
semelhante
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Abstract

Short stature in children with chronic kidney disease (CKD) has a multifactorial etiology,
high prevalence, and high morbidity and mortality, which becomes more frequent with
the progressive reduction of the glomerular filtration rate (GFR). The objective of this
study was to analyze risk factors associated with short stature at both the beginning and
end of conservative treatment. This is a retrospective cohort study, in which the medical
records of patients with CKD, aged less than 13 years at the beginning of follow-up,
were evaluated between 1999 and 2015. Of the 71 patients examined, 60.6% were male
and the average follow-up duration was 62.4 + 49 months. Age, height, presence of
systemic blood hypertension (SBH), anemia, metabolic acidosis, proteinuria, and
estimated GFR were evaluated (Schwartz's formula). Patients were divided into groups
based on initial stature (normal or low) and initial GFR (< or 230 mL/min/1.73m?). The
Chi-square test, paired t-test, Kaplan-Meier curves, and multivariate Cox regression
models were used in the statistical analysis. Twenty-five patients displayed short stature
at the beginning of the study. Acidosis was associated with short stature at the start of
follow-up, while GFR and anemia were associated with short stature at the end of follow-
up. There was a significant reduction in the number of hypertensive patients in the non-
late referral and normal initial stature groups, but SBH was not associated with short
stature. Creatinine doubling was the most significant independent factor for short stature
(r = 10.3; P <0.05), regardless of initial GFR (r = 2.25, P <0.05) or acidosis (r = 3.84, P
0.05). Despite the clinical control of children with CKD receiving conservative treatment,
there was a progression in the number of cases of short stature during follow-up,
probably due to late referral to our service and the progressive reduction of renal
function.

Introduction

Short stature in children and adolescents with chronic kidney disease (CKD) has
a high prevalence and accompanies the progressive reduction of glomerular filtration
rate (GFR) [1,2]. The etiology of short stature in these patients is multifaceted, including
both abnormalities related to growth hormones, as well as nutritional and metabolic
issues, which are common in patients with CKD [1]. Stature deficit may have a negative
impact on psychosocial development, education level, and quality-of-life [3]. In addition
to these implications, short stature is also associated with increased morbidity and
mortality rates in chronic kidney patients [4].

Although short stature is one of the most visible comorbidities of childhood CKD,
few studies have analyzed this condition in patients receiving conservative treatment
[5,6]. In addition, many children in Brazil do not have access to essential medication for
the treatment of metabolic disorders resulting from CKD, generally attributed to this
population's low income and the lack of medication in free distribution services. As a
compounding factor in this situation, nephrologists treat children with CKD in late
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disease stage, while early referral to specialized medical care could minimize the
metabolic effects of chronic renal failure (CRF), which compromises growth stature.

Some frequent complications of CKD that are negatively associated with growth,
such as systemic blood hypertension (SBH), reduction in GFR, metabolic acidosis, and
anemia [7] may occur simultaneously in the patient. The objective of this study was to
analyze how these risk factors were associated with short stature of children with CKD,
both at the beginning and the end of conservative treatment.

Materials and Methods

In this retrospective cohort study, the medical records of patients diagnosed with
chronic kidney disease were evaluated, followed-up at the Chronic Renal Disease
Outpatient Clinic of the Pediatric Nephrology Service of the Clinical Hospital of the
Federal University of Uberlandia, between 1999 and 2015. This study was approved by
the Research Ethics Committee of the institution (CAAE: 42847214.5.0000.5152).
Patients up to 13 years of age at the time of the first consultation, and who presented for
at least 2 annual consultations with half-yearly intervals, were included in the analysis.
Of 137 records identified, 66 were excluded: 10 medical records were not found, with
only electronic records, 6 of them contained only 1 outpatient record, 14 patients had
CKD with acute episode, and 36 patients had a normal glomerular filtration rate (GFR)
and proteinuria, without a diagnosis of confirmed CRF. The final study population
consisted of 71 patients.

The follow-up of each patient was measured in months, between the beginning of
outpatient follow-up and the following outcomes: renal transplant, peritoneal dialysis or
hemodialysis, death, loss of monitoring, transfer to the adult nephrology outpatient clinic,
or doubling of serum creatinine. The following anthropometric and laboratory data were
collected at each visit: age, height, systemic blood pressure (SBP), hemoglobin, serum
bicarbonate, serum creatinine, and proteinuria.

Two approaches were used for the associative analysis: the first approach
divided patients into 2 groups: group 1, with GFR <30 mL/min/1.73m? at the beginning of
follow-up and considered as a late referral to the nephrology service (n = 26); and group
2, those with an initial GFR of = 30 ml/min/1.73m?2, who were considered as a non-late
referral to the nephrology service (n = 45). In the second approach, we divided the
patients into 2 groups, one of short stature (n = 25) and the other group as normal
stature (n = 46) at the beginning of outpatient follow-up. All the patients were analyzed
at 2 timepoints: (1) at the beginning of outpatient follow-up; and, (2) the established
outcomes.

Patient weight was not evaluated in this study due to the possibility of
overestimation by the existence of edema, a frequent clinical feature associated with
CKD.
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Anthropometric measurements:

The height of patients younger than 2 years of age was measured using a
horizontal anthropometer, as well as a vertical anthropometer for those with age = 2
years, both with a centimeter scale, following the techniques established by the World
Health Organization (WHO) [9]. To define the height score, the 2006 World Health
Organization Z-score curves were used [10]. Values lower than the Z minus 2 standard
deviations were used as cut-off points to define short stature. Each patient had their
corresponding Z score during each outpatient follow-up visit.

Measurement of systemic blood pressure (SBP):

SBP measurement was performed by an indirect auscultatory method, with the
child in a seated position or on a guardian's lap, consistent with the American Heart
Association’s technical determinations [11]. An aneroid-type sphygmomanometer, with a
cuff adapted to the size of the arm, was calibrated every 6 months. Systolic pressure
(SP) was defined by the first Korotkoff noise, and diastolic pressure (DP) was defined by
the elimination of Korotkoff noise. Patients with SP or DP above the 90th percentile, or
below this percentile on antihypertensive medication [12], were considered
hypertensive. The pressure values represent the arithmetic mean of 3 consecutive
measurements with 10-minute intervals between each sample.

Laboratory analysis:

Proteinuria was assessed with dipstick urinalysis testing, with =3 crosses of
protein, and/or protein/creatinine ratio, in an isolated sample of urine and/or proteinuria
for 24 hours. The quantitative analysis of proteinuria was conducted with a
chemiluminescence method, while the creatinine dosage was measured by an
enzymatic method (Architect c8000, Abbott Diagnostics, USA; and Cobas 6000
analyzer, Roche Diagnostics, Germany). Serum intravenous bicarbonate was measured
with an i-STAT Cobas b221 apparatus (Roche Diagnostics, Germany) and hemoglobin
measured with a Sysmex XN-series apparatus (Sysmex, Japan).

Creatinine doubling was considered as a 100% increase in creatinine over the
study-inclusion period. The glomerular filtration rate (GFR) was estimated by the
Schwartz formula [13].

Statistical analysis:
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The results of the quantitative variables were described by means, medians,
minimum values, maximum values, and standard deviations. For qualitative variables,
frequencies and percentages were presented. The Kolmogorov-Smirnov normality test
was applied to these variables. The chi-square test was used to assess the association
between the predictor variables and stature. Kaplan-Meier curves, calculated by Cox
regression modeling, were used for the analysis of time and outcomes. After adjustment,
the hazard ratio values were estimated with 95% confidence intervals (Cl). Multivariate
analysis was used to evaluate the association between height deficit and the following
variables: initial GFR, creatinine doubling, and acidosis. For the analysis of variables
presenting at the beginning and end of treatment, the paired t-test was used. Alpha error
<5% was considered statistically significant. The SPSS statistics v.20 software (IBM
Corp., USA) was used for the statistical analysis.

Results

The clinical characteristics of the study patients is presented in Table 1. At the
beginning of follow-up, patients had an average age of 48.1 + 43 months (1-154
months) and 106.6 £ 51 months (8-218 months) by the end of treatment. The duration of
follow-up was 62.4 + 49 months, with 60.6% of patients being male. The distribution of
patients according to the etiology of CKD in this study and the frequency of medication
use is listed in Table 1.

The mean measurements of hemoglobin, serum bicarbonate, GFR, the presence
of SBH, proteinuria, and short stature, measured at the beginning and end of follow-up,
in both the entire study population and the respective subgroups are shown in Table 2.
The univariate and multivariate analysis of the relationship between clinical
characteristics and patient stature is listed in Table 3. The Cox multivariate regression
model, including the doubling of creatinine as a time-dependent variable, is reported in
Table 4. The doubling of creatinine and the GFR initial were considered statistically
significant independent factors for stature (p=0.002, 95% CI = 2.33-45.20; p=0.028,
95% CI=1.09-4.63, respectively).

Figure 1 shows the cumulative proportion of cases free of height deficit according
to time, measured in months. It is noteworthy that 25 patients (35.2%) already had short
stature at the beginning of the study, and that by the study’s end at 108 months,
approximately 49% of patients presented with short stature. The median follow-up
duration was 66.4 months. The association of each of variable (SBH, initial GFR,
acidosis, and proteinuria) with height-deprivation-free time was analyzed (Figure 2). It
was observed that the initial GFR and acidosis were significantly related to short stature
(p = 0.002, 95% CI = 1.50-6.06; p = 0.013, 95% CI = 1.46-25.56, respectively).
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Discussion

In the present study, the stature growth of children with CKD was evaluated. The
clinical characteristics of the patients are presented in table 1. We observed that 35% of
these patients arrive at the specialized medical service with short stature (Tab 2, Fig 1).
Among the predictors, it was observed that metabolic acidosis was associated with
stature deficit at the time of outpatient follow-up, while at the end of the follow-up anemia
and GFR were associated with short stature (Tab 3). When serum bicarbonate
concentration is low, GFR is reduced, and the normalization of this metabolic disorder is
one of the recommended therapies to reduce the progressive loss of renal function [14].
The presence of acidosis early in the outpatient follow-up could be a result of delayed
referral to specialized medical care, where most patients are admitted without treatment.
The late referral, which we arbitrarily considered as GFR <30 mL/min/1.73m? at the
beginning of outpatient care, was present in 37% of the total number of children
examined (Tab 2).

Table 1: Clinical characteristics of the patients:
Age (months)

Initial mean 48,1 + 43

Final mean 106,6 £ 51

Gender (%)
Male 60,6
Female 39,4

Etiology of DRC (%)

CAKUT 40,8
Glomerulopathies 16,9
Hemolytic uremic syndrome 16,9
Cystinosis 7,0
Acute renal failure 5,6
Others 12,7

Use of medications (%)

Human erythropoietin 19,3
Anti-proteinuric 62,0
Corticosteroids 11,3
Antihypertensives 76,0

CAKUT: Congenital anomalies of the kidney and the urinary tract

Table 2: Clinical-laboratory characteristics of patients according to GFR and stature presented at the beginning of follow-up

General Group (n=71) GFR < 30 (n=26) GFR 2 30 (n=45) Short stature (n=25) Normal height (n=46)
Start End Start End Start End Start End Start End
Mean Hb (mg%) 11 12,23 10,2 11,8 11 12,4 10,75 11,5 11,24 12,5
Mean HCO3 (mEq/l) 21 23 20,5 21,8 22 22,3 20 21,8 21,6 25
Mean GFR (ml/min/1,73mz2) 35 27,41 21,7 10,3 51,2 41,7 24,86 11,40* 40,7 38,6
SBP > P90mmHg (n/%) 40 (56) 26 (37)* 12 (46) 12 (46) 27 (60) 14 (31)* 13 (52) 13 (52) 27 (59) 13 (28)*
Proteinuria (n/%) 35(49) 36 (51) 10(39) 14 (54) 25(56) 26 (58) 14 (56) 18 (71) 22 (48) 26 (56)

Short stature 25(35) 35 (49)* 14 (54) 18 (69)* 11 (25) 16 (36)* 25 (100) 25 (100) 0 10 (22)*
Hb: hemoglobin; HCO3: bicarbonate; GFR: glomerular filtration rate; SBP: systemic blood pressure
*p < 0,05
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Table 3: Analysis of the association between clinical characteristics of patients and short stature

Multivariate Analysis Univariate Analysis
Initial height Final height Initial height Final height
Initial mean p beta Final mean p beta p p

Mean Hb (mg%) 1 092 0,01 12,2 0,02* 0,26 0,0001*
Mean HCO3 (mEq/l) 21,4 0,04 0,25 23 0,31 0,107 0,003*
Mean GFR (ml/min/1,73m2) 354 0,07 023 27,4 0,003* 0,37 0,012* 0,0001*
SBP > P90OmmHg (n/%) 40(56) 0,86 0,02 26 (37) 0,12 0,15 0,004*
Proteinuria (n/%) 36(51) 0,43 0,09 44 (62) 0,92 0,009

Short stature (n/%) 25(35) 0,34 35 (42) 0,4

Hb: hemoglobin; HCO3: bicarbonate; GFR: glomerular filtration rate; SBP: systemic blood pressure
*p < 0,05

Once metabolic acidosis is controlled, the multivariate analysis shows that by the
end of follow-up, the GFR and hemoglobin levels were significantly associated with short
stature of the patients (Tab 3). There are many factors that are associated with short
stature in children with CKD, such as nutritional factors, changes in appetite regulated
by unbalanced action of hormones present in CKD, and residual renal function, resulting
from the progressive loss of renal function and its adaptive processes [1].

Anemia displayed a positive correlation with the progression of renal disease [15,
16] and with short stature [17]; the correction of renal disease may reduce stature loss in
patients with CKD [18]. In our findings, hemoglobin remained at acceptable levels [19]
and there was no difference between groups throughout the follow-up (Tab 2). About
20% of the patients in the study required the use of erythropoiesis-stimulating agents
(Tab 1). In adults, the TREAT study demonstrated that despite the use of alpha
erythropoietin, GFR progressively decreased [20].

In the multivariate analysis, SBH was not associated with short stature, either at
the beginning or the end of follow-up (Tab 3). This is despite the fact that the number of
normotensive patients had increased by the end of outpatient follow-up, indicating a
satisfactory blood pressure control, most likely due to the adherence of anti-hypertensive
medication (Tab 2). This blood pressure control seems to have been decisive in SBH not
influencing the stature of the patients in this study (Fig 2b), as SBH is a prevalent,
known, and well-documented factor of the progression of kidney disease [21, 22, 23,
24].

In the univariate analyses, we found that there were significant associations
between short stature and GFR, hemoglobin, bicarbonate, and SBH (Tab 3). This
demonstrates that these variables by themselves are determinants of growth in the
stature in children, but when taken together, one or more of these variables become
predominant in the etiopathogenesis of short stature (Tab 3). This finding can direct
clinical decision making to progressively control the metabolic disorders present in the
disease.

In the late referral group, the mean GFR was reduced by 9.5% between the
beginning and end of follow-up, while in the group with earlier care, the reduction was
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11.4%. In fact, even with very close percentages, upon doubling serum creatinine, the
group with GFR <30 mL/min/1.73m? can bring patients closer to entry into renal
replacement therapy than those with GFR 230 mL/min/1.73m2. Minimal GFR reductions
can cause exponential elevations in serum creatinine in the group with GFR <30
ml/min/1.73m? [25]. Creatinine doubling was the main independent factor related to short
stature, resulting in a 10-fold increase of short stature risk (Tab 4, Fig 2a).

Table 4: Multivariate analysis of the relationship between the variables studied and the height deficit

Variable Acidosis Doubling of Cr Initial GFR
Classification No (ref) No (ref) A (=230ml/min) (ref)

Yes Yes B (<30ml/min)
p value 0,084 0,002* 0,028*
HR 3,64 10,3 2,25
(Cl 95%) 0,84-15,77 2,33-45,2 1,09-4,63
HR: hazard ratio; ref: reference; ClI: confidence interval; Cr: creatinine; GFR: glomerular filtration rate
*p < 0,05

During follow-up, serum bicarbonate was maintained at adequate levels without
variations in the study groups. Nevertheless, metabolic acidosis was a significant risk
factor for short stature (Fig 2d, Tab 4), representing a 3.6-fold higher risk of short stature
for acidotic patients, which is consistent with a previous report [26]. Thus, an even more
aggressive and early control of serum bicarbonate levels of patients with CKD is
essential since the treatment is simple, accessible, and can determine the improvement
in the stature score of these patients.

Approximately half of the study patients (49.3%) presented with proteinuria at the
beginning of follow-up, similar to another study [21]. There was no significant variation in
the number of patients with proteinuria in any of the subgroups (Tab 2). Proteinuria,
present uniformly in the subgroups, was not related to short stature (Fig 2c). However,
treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors, such as antiproteinuric, was
prescribed in 62% of the patients in our study (Tab 1).

Growth hormone has routinely been used in many countries in the treatment of
short stature in children with CKD, with good results reported in the Cochrane review
[27]. Health policies that regulate the use of this hormone for children with CKD in Brazil
could benefit these patients.

Conclusion:

Even with the clinical control of children with CKD receiving conservative
treatment, there was a progression in the number of cases of short stature during follow-
up, which is most likely due to the late referral of these patients to our service, as well as
the progressive reduction of renal function in these patients. Further studies examining
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the growth stature in pediatric patients with CKD are suggested, with diagnosis and
referral to specialized medical care should be performed early for all children.
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Figure 1: Time curve to the height deficit
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Figure 2: Time curve to the height deficit of two groups, according to the variables
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Supporting information
S1 Table. Clinical characteristics oh the patients
Abreviations: CAKUT: congenital anomalies oh the kidney and the urinary tract

S2 Table. Clinical-laboratory characteristics of patients according to GFR and
stature presented at the beginning of follow-up

Abreviations: Hb: hemoglobin; HCO3: bicarbonate; GFR: glomerular filtration rate; SBP:
systemic blood pressure, p < 0,05

S3 Table. Analysis of the association between clinical characteristics of patients
and short stature

Abreviations: Hb: hemoglobin; HCO3: bicarbonate; GFR: glomerular filtration rate; SBP:
systemic blood pressure, p < 0,05

S4 Table. Multivariate analysis of the relationship between the variables studied
and the height deficit

Abreviations: HR: hazard ratio; ref: reference; Cl: confidence interval; Cr: creatinine;
GFR: glomerular filtration rate, p < 0,05

S1 Figure. Time curve to height deficit

S2 Figure. Time curve to the height deficit of two groups, according to the
variables

Abreviations: GFR: glomerular filtration rate; HBP: Hypertensive blood pressure
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