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Malformacoes Urologicas e Transplante Renal Pediatrico
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Resumo

A uropatia malformativa congénita é uma causa importante
de insuficiéncia renal crénica (IRC) terminal na crianca. O objec-
tivo deste estudo foi avaliar a influéncia da uropatia na evolugio
e complicagdes em 42 transplantes renais (TR) efectuados em 39
criancgas entre 1985-1996. Dividiu-se a popula¢iio em dois grupos
de acordo com a etiologia da IRC: uropatia (n=22) e outros
diagndsticos (n=17) e compararam-se vdrios parmetros clinico-
-laboratoriais.

A uropatia foi mais frequente no rapaz. A idade de trans-
plante foi semelhante nos dois grupos embora a idade de diag-
ndstico de IRC tivesse sido mais precoce no grupo com uropatia.
Verificaram-se episédios de rejeicio aguda em 54% do grupo
com uropatia e 37% no outro (p=ns). A incidéncia de infeccio
urindria apds o transplante foi semelhante nos 2 grupos e maior
nos primeiros 3 meses. Nenhum enxerto foi perdido por compli-
cacoes uroldgicas. A depuracdo da creatinina apesar de ser dis-
cretamente inferior no grupo com uropatia nio mostrava dife-
renca significativa nos 2 grupes durante os 3 primeiros anos apds
o TR. A sobrevida actuarial do enxerto ao ano foi de 86 vs 88,5%
e aos 5 anos foi 69 vs 80%, respectivamente no grupo com € sem
uropatia (p=ns).

A uropatia malformativa congénita ndo condicionou dife-
renca significativa na evolu¢do pds-transplante renal nesta popu-
lagdo.
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Summary

Congenital Uropathy and Pediatric Renal
Transplantation

Urologic disease is a importante cause of end stage renal
failure in children. To evaluate the influence of urologic disease
on the outcome and complications of renal allograft, we studied
39 children who have received 42 renal transplants between 1985
and 1996. Twenty two patients with renal failure of urologic
origin were compared with 17 patients with renal failure of other
than urologic origin.

The uropathy was most trequent in male patients. The mean
age at transplantation was the same in both groups but diagnosis
of renal failure was earlier in the uropathy. Acute rejection
episodes occurred in 54% of the renal allograft of uropathic
patients versus 37% of the other patients (p=ns). The urinary
tract infection rate was similar in both groups and higher in the
first three months post-transplantation. No kidneys were lost due
to urological complications. The mean clearence creatinine at
one and three years post-transplantation was similar. There was
no difference in graft survival at one and five years between
recipients with renal failure of urologic origin and other group:
86% versus 88,5% and 69 versus 80% respectively in two groups.

The results suggest that in our patients uropathy did not
influence negatively the outcome and complications of renal graft.
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Introducao

A uropatia malformativa congénita ¢ uma causa im-
portante de insuficiéncia renal crénica (IRC) na crianga
sendo responsdvel por 17 a 54% dos transplantes renais
(TR) efectuados neste grupo etdrio .

As malformagdes podem envolver o parénquima
renal e aparelho urindrio superior [hipoplasia renal con-
génita, sindrome de juncdo uretero-piélica ou uretero-
-vesical e refluxo vesico-ureteral (RVU)] ou o aparelho
urinario inferior (bexiga neurogénica, estenose uretral e
vélvulas da uretra posterior). No segundo caso o armaze-
namento e esvaziamento de urina sdo perturbados e o
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aparelho urindrio superior € secundariamente atingido **
9. Qs receptores com problemas do tracto urindrio infe-
rior eram excluidos inicialmente dos programas de trans-
plante e, especialmente as crian¢as com uropatias malfor-
mativas, eram consideradas receptores de alto risco V.
As complicacdes associadas a uropatia malformativa
congénita na crianga portadora de enxerto renal sdo va-
riadas. A ureterohidronefrose pode produzir isquemia do
parénquima do enxerto pelo aumento da pressdo e, este
efeito, pode agravar os fendmenos de rejeicdo aguda. A
persisténcia de um rim nativo refluxivo ou hidronefrético
e a presenca de estomas sdo potenciais focos de infecgdo
e sépsis pela estase de urina que condicionam. Outras
vezes o rim nativo € causa de hipertensio arterial (HTA)
pela produ¢do de renina. E indispensdvel prevenir estas
complicagOes, que podem comprometer o enxerto € au-
mentar a mortalidade do receptor, através do diagndstico
e tratamento sistemdticos dos problemas urolégicos antes
do TR. Os centros de transplante t€m diversos protocolos
de actuagiio > 7. No Hospital Maria Pia a preparacio da
crianga com uropatia envolve a pesquisa sistemdtica de
RVU, de processos obstrutivos e de disfuncio vesical.
Na crianca com RVU ou obstrucdo bilaterais, é efectuada
a remogdo do rim com menor funcdo quando se inicia a
terapéutica dialitica e do outro rim na altura do TR. Os
estudos urodindmicos permitem caracterizar a perturba-
cdo funcional e seleccionar a terapfutica médica mais
adequada “**. Quando a terapéutica médica € insuficiente
existem vdrias técnicas cirdrgicas para corrigir ou subs-
tituir bexigas disfuncionais (com megaureteres ou intes-
tino) que possibilitam a estas criancas ser transplantadas
2,7,8)

O objectivo deste trabalho consistiu em avaliar a
influéncia da uropatia malformativa nas complicacdes e
evolu¢do do TR num grupo de criangas.

Métodos e Doentes

Num grupo de 42 TR efectuados em 39 criancas com
IRC de causa conhecida, procedeu-se a avaliagdo retros-
pectiva da patologia primdria que conduziu & IRC, sexo,
idade, idade de diagndstico de IRC e intervalo de tempo
até infcio de terapéutica substitutiva renal, a idade de TR
e o tempo de seguimento, as cirurgias do aparelho urindrio,
as infec¢des urindrias (ITU), a terapéutica imunos-
supressora, as complicagdes que ocorreram apds o TR, a
evolucdo da fungdo e sobrevida do enxerto.

Compararam-se estes pardmetros nas 22 criangas cuja
etiologia da IRC foi uropatia malformativa com outro
grupo de 17 criangas com IRC de causa conhecida ndo
urolégica. As criangas com uropatia foram divididas em
2 subgrupos consoante a patologia urindria era superior

(alteracdes do aparelho urindrio alto até a jungdo vesical
do ureter) ou inferior (envolvendo a bexiga e a uretra),
mas devido a fragmentagdo da amostra compardmos ape-
nas alguns dos parimetros referidos.

Fez-se o cdlculo da taxa de filtracio glomerular (TFG)
pela formula de Schwartz [estatura (cm) x 0,55 / creatinina
plasmética (mg/dl)].

As criangas foram transplantadas no Hospital Geral
de Santo Anténio (HGSA) entre 1985 e 1996 e sdo segui-
das no Hospital Maria Pia.

Na andlise estatistica foram utilizados os testes de x2
e T de Student. A sobrevivéncia actuarial foi calculada
pelo métodos das lifes tables e a sua diferenca pelo log
rank test.

Resultados

A uropatia malformativa foi responsdvel pela IRC
em 56% das criangas. Neste grupo, a nefropatia de reflu-
X0 presente em 9 criangas, foi a patologia mais frequente
seguida de 5 casos de vélvulas da uretra posterior (VUP)
e de 3 hipo/displasias (hipo/displ) renais congénitas. Na
outra patologia estavam incluidos 7 casos de glomerulo-
esclerose focal e segmentar (GEFS), 3 nefronoptisis
(Nefron), 3 glomerulonefrites crénicas (GMN), 1 cistinose,
1 vasculite e 1 doenca de Goodpasture (figura 1).
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FIG. 1 — Patologia primdria que mais frequentemente conduziu a IRC.

Vinte criangas (51%) eram do sexo masculino, sendo
no grupo com uropatia 16 (72,7%) e no outro grupo 4
(23,5%).

A idade média de diagnéstico de IRC no grupo com
uropatia foi 3,48 anos (A) e no outro grupo 6,78 A
(p=0,056); o intervalo de tempo entre o diagnéstico de
IRC e inicio de terapéutica substitutiva foi de 7,98 A e
3,46 A, respectivamente (p=0,015). No subgrupo com
uropatia baixa o diagnéstico de IRC foi mais precoce
mas o intervalo de tempo até inicio de terapéutica
substitutiva foi significativamente maior: idade média de
diagnéstico 1,01 A vs 6,03 A (p=0,041) e intervalo de
12,99 vs 7,98 A (p=0,0004).
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A idade média de TR (uropatia: 12,99 A e outra pa-
tologia: 12,48 A; p=0,59) e o tempo de seguimento
ap6s TR (uropatia: 2,56 A e outra patologia: 2,84 A;
p=0,69) foi semelhante nos 2 grupos.

No grupo com uropatia as criangas necessitaram de
multiplas intervengdes cirdrgicas ao aparelho urindrio
antes do TR, com uma média de 2,7 intervengdes/
/erianga. Na altura do TR 8 criancas com uropatia fize-
ram nefrectomia do rim nativo homolateral ao enxerto
por RVU.

A terapéutica imunossupressora de indu¢do foi seme-
lhante nos 2 grupos tendo sido utilizado na maioria dos
casos um esquema triplo, com prednisolona (PDN),
ciclosporina A (CsA) ¢ globulina antilinfocitica (ATG)
(figura 2).
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FIG. 2 —Terapéutica imunossupressora de inducdo prescrita em cada
um dos grupos.

Durante o tempo de seguimento, as 22 criangas com
uropatia corresponderam 24 enxertos e as outras 17 cri-
angas 19 enxertos (p=ns). No primeiro grupo ocorreram
episodios de rejei¢do aguda em 14 (58%) dos enxertos
dos quais 10 (71%) recuperaram totalmente, 2 (14%)
motivaram perda de enxerto e 2 (14%) recuperaram par-
cialmente a fun¢do. No grupo da patologia ndo uroldgica
houve episédios de rejei¢cdo aguda em 7 (37%) dos enxer-
tos, que em 3 (43%) condicionaram perda do enxerto,
assistindo-se nos restantes 4 (57%) a recuperagdo total.

Ap6s o TR as complicagdes uroldgicas foram mais
frequentes no grupo com uropatia, com 6 hidronefroses
ligeiras e 2 linfocelos sem indicagfo cirtdrgica. Ocorre-
ram complicagdes vasculares em 3 criangas deste grupo
(1 trombose da veia renal, 1 estenose da artéria renal e
I trombose da artéria renal), tendo sido possivel conser-
var o rim nas 2 primeiras. No grupo sem uropatia ocorreu
I estenose e 1 necrose de ureter, também corrigidas com
éxito. Um doente cuja etiologia da IRC foi bexiga neuro-
génica faz cateterismo intermitente.

A ITU antes do TR foi apenas diagnosticada no gru-
po da uropatia. Treze das 22 criangas (59%) tinham in-
fecgoes repetidas que definimos como mais de 3 episo-
dios/ano. Apds o TR avaliamos a incidéncia de ITU ao

W

longo de 3 periodos: primeiros 3 meses, entre os 3 meses
e 1 ano e apds o ano. Os primeiros 3 meses correspondem
ao perfodo de maior imunossupressdo e manutencdo de
um cateter ureteral que € retirado entre o segundo e ter-
ceiro més. A incidéncia de ITU ao longo do tempo foi
semelhante nos 2 grupos de patologia, com redu¢do apds
o primeiro ano. A percentagem de ITU sintomética, defi-
nida pela existéncia de qualquer sintoma urindrio ou
febre, foi aumentando ao longo do tempo. Sessenta a
75% das ITU que ocorreram apds o primeiro ano de TR
foram sintomdticas, enquanto nos primeiros meses a
maioria foi assintomatica (quadro I). O agente mais fre-
quente foi variando ao longo do tempo de forma seme-
lhante nos 2 grupos. Nos primeiros 3 meses predomina-
ram Enterococcus, Enterobacter e Pseudomonas, entre os
3 meses € 0 ano Enterococcus ¢ a partir dai Escherichia
coli e Klebsiella.

A perda de enxerto ocorreu em 4 (16,6%) enxertos
do grupo com uropatia (2 rejei¢cdes agudas, 1 trombose
da artéria renal e 1 morte do hospedeiro) e em 5 (26%)
com patologia ndo uroldgica (4 rejeicdes agudas e |1
recidiva de GEFS) (p=ns).

QUADRO I: ITU pés-TR

N.* ITU / ENXERTO ITU sintomatica (%)

Tempo pés TR Com uropatia| Sem uropatia [Com uropatia|Sem uropatia

< 3 meses 1,04 1.3 24 8
3 meses - | ano 0,63 0.82 27 21
> | ano esporddicas esporddicas 60 75

A depuragdo da creatinina média ao ano e aos 3 anos
p6s-TR no grupo com uropatia foi de 62,8 e 61,34 e no
outro grupo 70,7 e 64,4 ml/min/1,73m?, respectivamente
(p=ns) (figura 3).

A sobrevida actuarial do enxerto ao ano foi de 86 vs
88,5% e aos 5 anos foi 69 vs 80%, respectivamente no
grupo com e sem uropatia (p=ns) (figura 4).
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FIG. 3 — Depuragao da creatinina até trés anos apos TR em cada um

dos grupos.
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FIG. 4 —Sobrevida actuarial do enxerto em cada um dos grupos.

Discussao

A uropatia malformativa constituiu uma causa impor-
tante de IRC (56%) o que estd de acordo com o descrito
noutras séries ', sendo a nefropatia de RVU a patologia
isolada predominante (21%). Nas criangas com uropatia
o diagnéstico precoce e, sobretudo, a prevencdo de ITU
podem modificar a evolugdo natural desta patologia 9.
Inicialmente, além do objectivo jd referido, pretendiamos
também comparar a evolucdo apds o TR da uropatia alta
e baixa mas o reduzido nimero de criancas em cada
subgrupo tornou invidvel este propésito. No entanto, foi
possivel verificar que a idade de diagndstico de IRC foi
mais precoce na uropatia baixa sendo o intervalo de tem-
po até ao inicio de terapéutica substitutiva mais longo.
Alguns autores tém investigado factores de prognéstico
precoces na evolugdo da patologia baixa, e niveis de
creatinina ao ano de vida superiores a 0,8-1 mg/dl nas
VUP sido considerados um factor fidvel de pior prognds-
tiCO (7. ]0)_

As criancas com uropatia necessitam de miltiplas
intervencdes cirtrgicas antes do TR 2%, o que se con-
firmou nesta populagdo com uma média de 2,7 interven-
¢des por crianga.

As complicagdes apds o TR foram sobreponiveis nos
2 grupos. A rejeicdo aguda ndo foi significativamente
diferente, embora tivesse ocorrido em 58% das criangas
com uropatia e em 37% do outro grupo. Estes valores sdo
mais baixos que os referidos de 60 a 80% em estudos
cooperativos ** (71% ao segundo ano nos receptores de
rim de caddver na tdltima revisio do NAPTRCS “). A
hidronefrose do enxerto ocorreu em 6 (27%) das criangas
com uropatia mas, apenas num caso de bexiga neurogé-
nica, condicionou agravamento da fun¢fo renal e neces-
sidade de tratamento com cateterismo intermitente.

A ITU € a principal causa de morbilidade apés o TR
'. Todas as criangas, como consta no protocolo do
HGSA, mantiveram cateter ureteral até ao segundo/ter-
ceiro més, o que nalguns estudos ndo tem mostrado

(8. 11

aumento da incidéncia da ITU "". A evolugdo da inci-
déncia da ITU foi semelhante ao descrito na literatura
112 ocorrendo a maioria no primeiro trimestre. A pato-
logia primdria ou a existéncia de ITU prévia ao TR nfo
influenciaram esta incidéncia, o tipo de agente ou a pre-
sen¢a de sintomas. Tal como referenciado por outros
autores ® a bacteridria assintomatica foi muito frequente
nos primeiros 3 meses. Pelo risco potencial de envolvi-
mento do rim e mesmo bacteriemia, deve fazer-se a sua
pesquisa regular e tratar agressivamente. Outros autores
defendem a utilizacdo de profilaxia de ITU durante o
primeiro ano ® ', podendo o uso de cotrimoxazol preve-
nir simultaneamente outra infec¢do comum apos o TR, a
infecgdo por Pneumocystis carinii. Apos 0 primeiro ano
de TR cerca de 70% das ITU foram sintomdticas o que
facilita o diagndstico.

A depuragdo da creatinina e sobrevida de enxerto aos
5 anos ndo tiveram diferencas significativas nos 2 gru-
pos, sendo os resultados compardveis aos de estudos
internacionais, como por exemplo a sobrevida de 59%
aos 5 anos no receptor de rim de caddver (englobando
22% de criangas com menos de 5 anos na altura do TR)
do dltimo NARPTCS .

Ao contrdrio do que se pensava no inicio do TR os
estudos cooperativos ndo t&ém demonstrado que a uropatia
malformativa influencie negativamente a evolugdo do TR.
Pelo contrario, a GEFS comecga a emergir como a pato-
logia isolada com pior progndstico . Este estudo con-
firmou que na nossa amostra populacional, a uropatia
ndo condicionou diferencas significativas na evolucgdo
ap6s o TR.
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