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ARTIGO ORIGINAL

Incidéncia e Factores de Risco de Cicatriz Renal
Apos Primeiro Episodio de Pielonefrite Aguda
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Resumo

Objectivo: Avaliar a incidéncia e os factores de risco de lesdo
renal apés um primeiro episédio de pielonefrite aguda (PNA).
Métodos: Foram analisados os processos clinicos de criangas
seguidas na Consulta de Nefrologia Pedidtrica de um Hospital de
Nivel IIl, apés internamento por PNA entre Janeiro de 2000 e
Dezembro de 2002. Foram excluidas as criangas com antecedentes
de infecgdo urinaria, uropatia previamente conhecida e aquelas que
ndo completaram a investigagdo complementar imagiologica e fun-
cional. Resultados: 86 criangas cumpriam os critérios de inclusio,
57% do sexo feminino e 59% com idade igual ou inferior a 1 ano. A
Escherichia coli foi o agente isolado em 92% dos casos. Em 21 casos
(24%) foi encontrada lesdo renal sequelar. Num total de 22 criangas
(25%) que apresentavam refluxo vésico-ureteral (RVU), 41% tinham
leséo renal. 12 criangas (19%), num total de 64 criangas sem RVU,
tinham lesdo renal. A presenga de RVU correlacionou-se com a
existéncia de cicatriz de uma forma estatisticamente significativa (p
0.037). Verificimos uma taxa de abandono da Consulta de 37%.
Conclusdo: A lesdo renal, apés uma primeira PNA, acontece em
cerca de um quarto das criangas, sendo o RVU o factor de risco mais
importante.

Palavras-Chave: pielonefrite aguda, cicatriz renal, refluxo
vésico-ureteral.

Summary

Occurrence and Risk Factors for Renal Scarring After
a First Documented Acute Pyelonephritis

Objective: To evaluate the occurrence and risk factors to deve-
lop renal scar after a first documented acute pyelonephritis. Methods:
Evaluation of the clinical records regarding children referred for
Paediatric Nephrology consultation, in a tertiary hospital, after a first
documented acute pyelonephritis, between January, 2000 and
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December, 2002. Children with history of previous urinary infection
or known urinary tract malformation were excluded. Only those who
completed the investigation were included. Results: We found 86
children in these conditions. 57% were females and 59% were under
the age of 1 year. Escherichia coli was isolated in 92% of the
patients. 21 children (24%) had renal scar. 22 children (25%) had
vesico-ureteric reflux. In this group, 41% had renal scar. 12 of the 64
children without vesico-ureteric reflux (19%) had renal scar. The
presence of vesico-ureteric reflux and renal scarring had a statistic
correlation ( 0.037). We found that 37% of children didn't complete
the investigation. Conclusion: Renal scarring occurs approximately
in 25% of children after an acute pyelonephritis and the vesico-
-ureteric reflux appears to be the most important risk factor.

Key-Words: acute pyelonephritis, renal scar, vesico-ureteric
reflux.

Introducio

A infecgdo urinaria (IU) constitui um problema fre-
quente na crianga. A sua verdadeira incidéncia é incerta,
mas € conhecida a propor¢do semelhante entre sexo mas-
culino e feminino até aos 2 anos de idade, aumentando a
incidéncia no sexo feminino nos anos subsequentes
(incidéncia cumulativa de 8,2% no sexo feminino e de 2,8%
no sexo masculino aos 7 anos)'. A principal implica¢do da
IU reside no desenvolvimento de lesdo parenquimatosa
renal que, a prazo, podera conduzir a hipertensdo arterial,
insuficiéncia renal e pre-eclampsia durante a gravidez**.

A frequéncia de cicatriz renal apés uma primeira
pielonefrite aguda (PNA) esta ainda pouco definida. Nas
publicagdes dirigidas a este problema encontramos uma
incidéncia muito varidvel, oscilando entre 15 a 86% 7.
Dados relativos a uma populagdo portuguesa e recente-
mente publicados '°, relatam uma incidéncia de 24% de
cicatriz renal ap6s um primeiro episoédio de pielonefrite
aguda.

Os factores que influenciam o aparecimento de lesdo
renal sdo também motivo de investigagdo, sem que todos
os dados publicados apontem, consistentemente, no mesmo
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sentido. Neste contexto, a influéncia da idade e a relagdo
entre o refluxo vésico-ureteral (RVU) e a presenca de cica-
triz renal (CR), continuam a ser motivo de debate e
incerteza **.

A fisiopatologia subjacente a lesdo renal ndo estd ainda
completamente esclarecida. A existéncia de estudos sobre a
crianga com IU e sobre as suas sequelas pode contribuir
para um melhor esclarecimento desta matéria, conduzindo
a protocolos de investigagdo po6s-IU mais apurados e
baseados em evidéncia’.

O objectivo deste estudo consiste em avaliar a incidén-
cia e os factores de risco de lesdo renal cicatricial apds uma
primeira pielonefrite aguda.

Métodos

Analisou-se uma coorte histérica de criangas inter-
nadas com o diagnostico de PNA, entre Janeiro de 2000 e
Dezembro de 2002, e que foram seguidas na Consulta de
Nefrologia de um Hospital de Nivel III. O diagndstico de
PNA foi considerado nas criangas com um quadro clinico
suspeito (febre, irritabilidade, recusa alimentar, disuria,
consoante 0 grupo etdrio), com analise sumadria de urina e
sedimento urinario compativeis ¢ um valor sérico de
Proteina C-reactiva superior a 5 mg/dl. Foram apenas
incluidos casos em que ndo existiam antecedentes de
infecgdio urinaria baixa ou alta e patologia malformativa
uronefroldgica. Foram excluidos os casos em que ocorreu
abandono da consulta, sem que se tivesse completado o
estudo do aparelho urindrio subsequente.

Em relagdo aos casos com o primeiro episédio de PNA
colheram-se dados referentes 4 idade, sexo, tempo até ao
inicio da antibioticoterapia, agente microbiano envolvido,
presenga de RVU — Graus I a III, avaliados por cistografia
radioisotopica directa, quatro a seis semanas depois — e
presenga de lesdo parenquimatosa renal compativel com
cicatriz renal (CR) — avaliada por cintigrafia renal com
acido dimercaptosuccinico (DMSA) marcado com tecnécio *
e realizado 6 meses apds a PNA.

Realizou-se um estudo descritivo em relagdo a estas
variaveis e foi efectuada a analise do risco de lesdo paren-
quimatosa renal em relagdo a existéncia de RVU, ao grau
de RVU, 2 idade e ao tempo até ao inicio de antibioticote-
rapia, calculando o Risco Relativo (RR) com intervalo de
confianga (IC) de 95%.

Resultados

Oitenta e seis criangas cumpriam os critérios de
inclusdo do estudo, sendo 49 (57%) do sexo feminino e 37
(43%) do sexo masculino. Setenta criangas (81,4%) tinham
idade igual ou inferior a 3 anos, sendo 51 menores de 1 ano
(59%). O tempo médio entre o inicio dos sintomas ¢ a
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antibioticoterapia foi de 2,5 dias. Foi identificado agente
infeccioso em 74 criangas. Destes, 68 (91,9%) eram estir-
pes de Escherichia coli. Nas restantes 12 criangas ocorreu
contaminag¢do da amostra ou ndo identificagdo do agente.
Foram identificados 22 criangas (25,5%) com RVU: 13
criangas do sexo feminino e 9 criangas do sexo masculino.
Das criangas com RVU, 4 ocorriam a direita, 9 a esquerda
e 9 eram bilaterais. Foram identificados 21 casos (24,4%)
com cicatriz renal (CR): 13 criangas do sexo feminino e §
do sexo masculino. Em 15 casos a CR encontrava-se &
esquerda (71,4%), em 3 casos a direita € em 3 casos existi-
am lesdes bilaterais (Quadro I).

Quadro |
Localizagiio de refluxo vésico-ureteral e lesdo renal.

SEM LESAD LESAQ RE LESAQ RD LESAO BL TOTAL
RVU ESQ 5 3 1 0 9
RVU DIR 3 | 0 0 4
RVU BL 5 2 | 1 9
TOTAL 13 6 2 1 2

RVU- Refluxo vésico-ureteral; RE- Rim esquerdo; RD- Rim direito;
ESQ- Esquerdo; DIR- Direito; BL- Bilateral.

Das 22 criangas com RVU, 9 (40,9%) tinham lesdo
parenquimatosa renal. No grupo das criangas sem RVU, a
frequéncia de CR foi de 18,8%. Estes resultados traduzem
um Risco Relativo significativo (RR 2,18 com IC (95%)
1,07 — 4,46) (Quadro II).

Quadro I1
Distribui¢do dos casos segundo a presenca de refluxo
vésico-ureteral e cicatriz renal (RR 2,18 IC 95%: 1,07 — 4,46).

Com CR Sem CR TOTAL
Com RVU 9 13 2
Sem RVU 12 2 64
TOTAL 21 65 86

RVU- Refluxo vésico-ureteral; CR- Cicatriz renal.

Foi detectado RVU em 22 criangas, de Grau lIl em 9 e
de Grau I ou IT em 13. No grupo de doentes com RVU de
Grau I1I detectou-se CR em 5 (55% dos casos). No segun-
do grupo (RVU Grau 1 e II), 4 criangas apresentaram CR
(30%) — RR 1,8 com IC (95%) 0,66-4,92.

Do grupo de criangas com menos de 3 anos (70), foi
identificada CR em 19 casos (27,1%). Nas restantes 16 cri-
angas, 2 (12,5%) tinham CR — Risco Relativo 2,17 com IC
(95%) 0,56 — 8,39 (Quadro III).
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Quadro ITI
Distribuicio dos casos segundo a idade e a presenca de cicatriz
renal (RR 2,17 IC 95%: 0,56 - 8,39).

Com CR Sem CR TOTAL
3 anos 19 51 70
>3 anos 2 14 16
TOTAL 21 65 86

CR- Cicatriz renal.

Setenta e seis criangas (88%) tinham febre. Em 45
casos, o inicio da terapéutica ocorreu até 72 horas de
duragao do sindroma febril. Neste grupo de criangas, 11
(24,4%) tinham CR. Nas restantes criangas, em que o trata-
mento foi instituido apds 3 dias de febre, a incidéncia de
cicatriz renal foi de 22,5% (7 em 31 casos) — RR de 1,08
com IC (95%) 0,47 — 2,48.

Neste levantamento, verificdmos que 37% das criangas
que foram internadas por PNA abandonaram precocemente
a Consulta Externa.

Discussio

As criangas que sofrem uma U sdo sempre uma fonte
de preocupagdo para os Pediatras. Se as suas consequéncias
imediatas s3o, na maioria dos casos, pouco importantes, as
consequéncias de um rim com lesdes cicatriciais, a longo
prazo, podem encerrar uma morbilidade importante. O cen-
tro da questdo ¢ a potencial lesdo parenquimatosa renal;
com que frequéncia surge e como surge. O objectivo prin-
cipal deste estudo foi avaliar essa frequéncia, na sequéncia
de um primeiro episddio de PNA. Encontrdmos um valor
de 24% de criangas com lesdo parenquimatosa renal apos
PNA. E uma incidéncia concordante com a maioria da bi-
bliografia consultada, curiosamente, idéntica a encontrada
num estudo, recentemente publicado ', relativo a uma popu-
lagio pediatrica portuguesa do Norte do Pais.

As condutas terapéuticas e de seguimento que sio,
neste contexto, adoptadas, vdo no sentido de identificar e
reduzir os factores de maior risco de cicatriz renal (CR).
Alguns destes factores sdo consensuais. Assim, o tempo de
sintomatologia até ao inicio da terapéutica antibidtica
aumentard a probabilidade de CR . No nosso estudo, este
factor ndo se revelou determinante. Provavelmente o ponto
de corte aplicado (72 horas sem terapéutica) ndo foi sufi-
cientemente longo para mostrar os efeitos deletérios e ndo
hd criangas suficientes com um atraso realmente impor-
tante até ao inicio do tratamento antibidtico. Por outro lado,
foi demonstrado que as IU febris, com inflamagdo sistémi-
ca comprovada por valores elevados de proteina-C-reacti-
va, mais frequentemente conduzem a CR®. Também as crian-
¢as com [U recorrentes e malformagdo obstrutiva estdo

mais sujeitas a CR, uma vez que a distorgdo progressiva da
estrutura do rim vai criando condi¢des de refluxo intra-
-renal, perpetuando um ciclo de infecgido/cicatriz re-
nal/infecgdo 1>,

Outros factores, no entanto, sio ainda motivo de al gu-
ma discussdo: idade e presenga de RVU e a sua relagio
com o estabelecimento de CR.

Classicamente, desde os estudos de Berg e Pylkkanen,
no inicio dos anos oitenta, as criangas de menor idade eram
consideradas como tendo maior probabilidade de CR num
contexto de [U . No mesmo sentido, em 1997, Vernon e
Coulthard publicaram um estudo que indicava que a pro-
babilidade de CR apds IU, depois dos 4 anos, se aproxi-
maria de zero. Estes dados teriam implicagdes clinicas
importantes, uma vez que ndo seria logico proceder a uma
investigagio aprofundada numa crianga com uma IU dia-
gnosticada ap6s os 4 anos. Sugeria-se que as lesdes encon-
tradas apés esta idade teriam origem em IU prévias, nio
diagnosticadas, ¢ que o rim, apds aquela idade, ultrapas-
saria a sua susceptibilidade para adquirir lesdes, seja por
matura¢do do seu parénquima, seja pela resolug@o espon-
tdnea dos casos com RVU*. No entanto, no mesmo ano,
Benador e Benador publicam no The Lancet um estudo
prospectivo em que efectuam cintigrafia renal em fase
aguda de PNA, em criangas dos 0-16 anos, identificando
lesoes iniciais, e alguns meses depois, identificando as
lesdes cicatriciais. Encontram uma incidéncia de CR de
40% abaixo de um ano, 86% entre 1-5 anos e 64% acima
dos cinco anos, ndo confirmando as conclusdes anterior-
mente descritas ®. Dados mais recentes, provenientes de
experimentagdo animal em suinos, sugerem que o rim se
mantém, em qualquer idade, susceptivel a adquirir lesdes
cicatriciais apos uma agressdo infecciosa, principalmente
num contexto de RVU ™ No sentido de contribuir para o
esclarecimento desta questdo, o presente estudo tem limi-
tagdes evidentes, uma vez que o nimero de casos acima
dos 3 anos ¢ escasso (16 casos). Embora a percentagem de
criangas com CR neste grupo (12,5%) seja claramente infe-
rior & das criangas com menos de 3 anos (27,1%), ndo
encontrdmos um risco relativo significativo para o factor
idade. Provavelmente, a natureza multifactorial da susce-
ptibilidade do rim em desenvolver lesdo parenquimatosa
apos PNA, possa explicar a discorddncia dos dados apre-
sentados nas tltimas décadas. Portanto, ndo parece indica-
do utilizar a idade como critério isolado na decisdo do pro-
tocolo de investigagdo do aparelho urinério apds IU.

Estima-se que o RVU exista em cerca de 1% de todas
as criangas '*' ¢ entre 20 a 50% das criangas submetidas a
investigagdo apés uma [U7!%¢ Pensa-se que se trata de
uma caracteristica genética, existindo um risco acrescido
de RVU nas criangas com histéria familiar positiva'“'7, Ha
evidéncia de que ¢ um factor de risco para lesdo renal nas
criangas com IU, principalmente quando presente num
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grau elevado . No entanto, os mecanismos subjacentes a
esta relagio estdo ainda por definir. A semelhanga de ou-
tros, foi interessante verificar no nosso estudo que, apos
PNA, embora exista um risco relativo significativo de se
estabelecer lesdo renal nas criangas com RVU, existem
individuos com RVU e sem CR (13 casos) e outros sem
RVU e com CR (12 casos). No primeiro grupo (RVU sem
CR), o baixo grau do refluxo (em alguns casos) e a menor
gravidade da IU ou o seu tratamento mais atempado (nos
casos de refluxo mais grave), poderdo explicar a auséncia
de lesdo renal. Podemos também tecer algumas hipoteses
que expliquem a existéncia do segundo grupo de criangas
(CR sem RVU), contrariando o pressuposto de que a CR
surge devido a IU, obrigatoriamente num contexto de
RVU. Assim, sugere-se que: (1) a crianga teria RVU, mas
que entretanto se resolveu (podera explicar a maioria dos
casos), (2) a crianga tem RVU, mas o exame falhou em
identific4-lo, gragas ao seu perfil intermitente, (3) as alte-
ragdes cintigraficas de hipocaptagdo ndo seriam ver-
dadeiras CR, mas sim alteragdes displasicas/hipopldsicas,
ndo relacionadas com RVU, (4) o quadro infeccioso era
caracteristicamente grave, sem necessidade de RVU, para
ascender ao rim e (5) a infecgdo renal teve origem
hematogénea’.

Podemos concluir que aproximadamente num quarto
das criangas com uma primeira pielonefrite aguda surgira
lesdo renal cicatricial, obrigando a uma vigilancia atenta da
fungdo renal. O factor de risco mais importante serd a pre-
senga de RVU, na medida em que cria as condigdes locais
para a infec¢do e a consequente destruigdo e fibrose de
parénquima do rim.

A tltima consideragdo prende-se com a taxa de aban-
dono da Consulta Hospitalar constatada (37%). Extra-
polando para este grupo de 50 criangas, a frequéncia de CR
encontrada na populagdo estudada (24%), podemos recear
que cerca de 12 criangas poderdo apresentar lesdes renais,
sem que tenham sido diagnosticadas e ndo dispondo de
seguimento médico adequado a situacdo.
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