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- EDITORIAL -

NEFROLOGIA: RECONHECIMENTO
PRECOCE PARA PREVENCAO FUTURA

As doengas renais da infincia permanecem entre as condigdes cronicas mais
desafiadoras da Pediatria, ndo apenas pela sua complexidade diagndstica, mas,
principalmente, pelo cariter frequentemente silencioso de sua evolugio. En-
quanto muitas criangas permanecem oligossintomdticas durante anos, alteragdes
progressivas da fung¢ao renal, do crescimento, da pressio arterial e do metabolis-
mo ji podem estar ocorrendo, tornando o diagndstico precoce um dos principais
determinantes do progndstico.

Nesta edi¢io, o Departamento Cientifico de Nefrologia retine trés documen-
tos que reforcam uma mesma mensagem: o pediatra ocupa posigio central na
identificagio precoce das doengas renais. Mais do que reconhecer os casos avan-
¢ados, cabe ao pediatra suspeitar da doenga antes que a perda funcional seja irre-
versivel, valorizando alteragdes discretas da histdria clinica, do exame fisico e dos
exames laboratoriais.

A doenga renal crénica na infincia exige vigilincia continua. O conhecimento
dos critérios diagndsticos atuais, como a interpretacio correta da taxa de filtra-
¢3o glomerular estimada, da proteiniria e dos principais sinais de alerta, permite
identificar criangas em fases iniciais da doenga, podendo retardar sua progressao
e complicacoes. Sio destacados aspectos priticos da atengio primdria, como a
aferi¢io correta da pressio arterial e uso das curvas de crescimento, infecgdes
urindrias recorrentes, proteindria, hematdria persistente, po-
litiria e mesmo a histéria familiar de doenca renal como
sinais de alerta.

Os avangos recentes nas diretrizes internacionais, na
genética molecular, nos métodos diagndsticos, com
a interacdo cada vez mais presente da inteligéncia
artificial, podem facilitar o diagnéstico de doengas
raras complexas e de decisdes terapéuticas, facilitan-
do o acesso ao tratamento com terapias modificadoras
da doenga. Nesse sentido a agio compartilhada entre a
Pediatria e a Nefrologia Pedidtrica permanecem a base ~ ANTONIO CARLOS PASTORINO
desse sucesso terapéutico. EDITOR

Doenca renal cronica: alerta para o pediatra
por Maria Cristina de Andrade, Eduardo Freitas Hatanaka e Marcia Camegacava Riyuzo

Doencas renais raras: diagndstico comega com o pediatra
por Luciana dos Santos Henriques e Maria Helena Vaisbich

Inteligéncia artificial em Nefrologia Pediétrica
por Fldvio de Oliveira lhara
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DOENCA RENAL CRONICA:
ALERTA PARA O PEDIATRA

Maria Cristina de Andrade
Mestrado, doutorado e pds-doutorado pela Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo - EPM/Unifesp. Docente do Departamento de Pediatria - EPM/Unifesp.
Coordenadora do Setor de Nefrologia Pedidtrica - EPM/Unifesp, Sabard Hospital Infantil e Grupo Santa Joana. Membro da SBP e SBN.
Eduardo Freitas Hatanaka
(Graduagdo em Medicina pela Universidade Estadual de Londrina. Residéncia em Pediatria e Nefrologia Pedidtrica pela EPM/Unifesp. Atuagdo em Emergéncias Pedidtrica pela Associacdo Brasileira de Medicina de Emergéncia.
Médico assistente do Pronto-Socorro Pedidtrico da Unifesp e do Setor de Nefrologia Pedidtrica da EPM/Unifesp. Nefrologista Pedidtrico do Hospital Samaritano Higiendpolis.

Marcia Camegacava Riyuzo

Mestrado e doutorado pela Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Docente do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Presidente do Departamento Cientifico de Nefrologia da SPSP.

A doenca renal cronica (DRC) em Pediatria exige alto
grau de suspeicio clinica, pois pode permanecer oligos-
sintomitica por longos periodos enquanto ji compromete
crescimento, pressio arterial, metabolismo e qualidade de
vida. Para o pediatra geral, o ponto central nio é apenas
reconhecer a DRC avangada, mas suspeitar precocemente
da crianga com dano renal persistente e encaminha-la an-
tes da perda importante de funcio renal.!?

De forma pritica, a DRC ¢é definida como anormalidade
estrutural ou funcional dos rins por mais de trés meses,
com repercussio para a saiide, caracterizada por reducio
sustentada da taxa de filtragio glomerular (TFG) e/ou por
marcadores persistentes de lesao renal, como proteintria,
albumintiria, altera¢cdes urinarias, anormalidades histol6-
gicas ou alteracoes em exames de imagem.'? Em criangas,
a interpretagio deve considerar a maturagio fisiolégica da
fungio renal, mas, apds os dois anos, uma TFG estima-
da abaixo de 90 mL/min/1,73 m? SC ji merece atengio,
mesmo sem sinais exuberantes.>?

A ctiologia pedidtrica difere da do adulto. Nas criangas,
predominam anomalias congénitas dos rins e do trato uri-
nério (CAKUT, do inglés congenital anomalies of the kidney
and urinary tract) e, em criangas maiores e adolescentes,

ganham espago as glomerulopatias e as doengas sistémi-
cas, devendo-se destacar, ainda, do papel das nefropatias
hereditirias."? Assim, histéria pré-natal, antecedentes
neonatais, padrio miccional, histéria de infec¢io urindria
recorrente, analise cuidadosa da curva de crescimento e
da pressio arterial, e histéria familiar de nefropatia devem
sempre integrar a avaliacio pedidtrica."

Conceito e diagndstico: o essencial para a pratica

O diagnéstico de DRC nio deve se apoiar em um exame
isolado. E preciso demonstrar persisténcia da alteragio por
mais de trés meses ou documentar anormalidade estrutu-
ral renal inequivoca nesse contexto.'? Por isso, proteiniria
transitoria febril, hemattria isolada ou creatinina discreta-
mente alterada em doenga aguda nao definem DRC, em-
bora exijam reavaliagio. J4 alteracio urindria persistente,
queda da TFG estimada, rins hipodisplisicos, assimetria
renal, dilatagio pielocalicinal ou sinais sistémicos compa-
tiveis justificam investigagio e seguimento especializado.'?

A avaliagio inicial do pediatra deve combinar anam-
nese dirigida e minuciosa, exame fisico e exames bdsicos
bem selecionados. Pressio arterial aferida corretamente,
pesquisa de edema, anilise da velocidade de crescimento,

Quadro 1 — Exames complementares que podem integrar a avaliacao inicial da crianga com suspeita de DRC

Exame complementar/avalia¢ao Aplicagdo pratica

Urina 1 e proteindria/creatinina ou relacdo
albumindria/creatinina urindria (RAC)

(reatinina plasmatica e TFG estimada

(istatina C plasmatica
desnutricao®

Hemograma, eletrdlitos e gasometria venosa

Ultrassonografia de rins e vias urindrias

Identificam marcadores precoces de lesdo renal®?

Permitem avaliar funcdo renal e acompanhar tendéncia®

Pode melhorar a acurdcia da creatinina, em contextos especificos, como baixa massa muscular ou

Detectam anemia, acidose e distdrbios metabélicos'?

Contribui para uma avaliagdo morfoldgica inicial, permitindo identificar indicios de malformacdes, além

de permitir avaliagdo dindmica (ex: residuo pds-miccional)®

Fonte: Elaborada pelos autores.
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peso, palidez, padrio de hidratagio e sintomas urindrios
sao fundamentais. Entre os exames iniciais, destacam-se
urina tipo 1, relagio proteina/creatinina ou albumina/crea-
tinina urindria, ureia, creatinina sérica, eletrdlitos, bicar-
bonato, hemograma e, quando indicado, cistatina C.2*
A ultrassonografia renal e de vias urindrias mantém papel
central, sobretudo diante de suspeita de CAKUT.'¢

Certamente outros exames laboratoriais ¢ de imagem
(exemplo: uretrocistografia miccional, cintilografias,
uro-ressonincia) podem ser considerados em contextos
especificos.

Férmulas de TFG estimada que o pediatra deve conhecer

Na infincia, a TFG estimada (TFGe) deve ser calculada
por equagdes validadas para a faixa etdria e nio por for-
mulas de adultos fornecidas automaticamente por alguns
laboratérios.

A equagio sugerida para essa avaliagio é a CKiDU-25
(Chronic Kidney Disease in Children Under 25), com base na
creatinina sérica ou plasmadtica, ou na cistatina C, que pode
ser calculada de forma online — clique aqui.

O KDIGO 2024 (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) recomenda que o cilculo da TFGe de criangas ¢
adultos jovens com alteragdes de massa muscular seja de-
terminado com base na cistatina C (por exemplo: em casos
de malformacoes e atrofia de membros inferiores, disrafis-
mos de coluna e doencas musculares).?

A férmula de Schwartz bedside continua ttil pela sim-
plicidade e boa aplicabilidade em cendrios assistenciais de
rotina.’

Estadiamento da DRC em Pediatria

O estadiamento segue a classificagio proposta pelo KDI-
GO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) (Figura 1).?
Para o pediatra, o mais importante ¢ lembrar que os esti-

Figura 1 — Estadiamento da DRC e risco de progressao

I Verde: Risco baixo (RB)

Amarelo: Risco moderado (RM)

Laranja: Risco alto (RA)

Vermelho: Risco muito alto (RMA)

G1 Normal ou alto >90
D
=]
5 2 iminuicdo | -
g ._Eu T G Diminuicdo leve 60-89
] §§ G3a Diminuicdo leve a moderada 45-59
2oE
282 G3b Diminuicdo moderada a grave 30-44
ZEc
EE~ G4 Diminui¢do grave 15-29
G5 Insuficiéncia renal <15

Fonte: Adaptado de Kidney Disease.?
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glos iniciais podem cursar com poucos sintomas, enquanto
hipertensao arterial, proteintiria, anemia e atraso de cresci-
mento ja podem sinalizar doenca renal mais avancada.

Sinais de alerta: quando o pediatra deve suspeitar

A atengio aos sinais de alerta é parte essencial da abor-
dagem para o pediatra. Em estudo nacional que desen-
volveu um escore clinico para diagndstico mais precoce
de DRC em criangas, os principais achados associados
ao diagnéstico foram: malformagio uriniria na ultrasso-
nografia pré-natal, infecgio urindria recorrente, politiria,
jato urindrio anormal, noctiria, achatamento da curva de
crescimento, hipertensio, urina espumosa ¢ edema. Na
auséncia de dados pré-natais, interna¢io neonatal tam-
bém se mostrou marcador relevante.® Esses achados sio
simples de obter na atencio primiria e devem disparar
um alerta que pode ser um gatilho para a investigagio la-
boratorial e de imagem.®

Alinhado com esses dados, publicagio do Jornal de Pe-
diatria sobre anormalidades do trato geniturinirio reforca
que politria/noctdria, infec¢io urindria recorrente, hiper-
tensio arterial sistémica (HAS), falha de crescimento, jato
urindrio fraco, dificuldade miccional, bexiga distendida,
urgéncia, incontinéncia e disfungio vesical-intestinal sio
pistas clinicas que nio devem ser banalizadas.” Em muitas
criangas, a DRC ¢ precedida por uma histéria prolongada
de sintomas urindrios interpretados como “funcionais”, o
que retarda o diagndstico.”

Além dos sinais de suspei¢io diagndstica, o pediatra deve
reconhecer os marcadores de maior risco de progressio.
Um estudo de coorte brasileiro mostrou progressio mais
ripida nas criancas que jd se apresentavam com estigio
mais avangado ao diagndstico de DRC, proteindria nefré-
tica, anemia, idade mais elevada e pressio arterial sistdlica
aumentada.®

Relacdo albumina/creatinina urindria

Descricdo e variacdo
AT A2 A3
Aumento Aumento Aumento
normal a leve moderado grave >300
<30mg/q 30-300 mg/q ma/q
RM
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Sinais de alerta para doenca renal cronica em pediatria
Reconhecer cedo pode acelerar a investigacao e o cuidado

Sinais e sintomas que merecem atencao

Infeccao urinaria
recorrente

- Alteragao da curva
- decrescimento

Fonte: Elaborada pelos autores com o uso da plataforma Manus Al.

O papel do pediatra envolve suspeitar de DRC, documentar persisténcia, calcular corretamente a TFG estimada,
aferir pressio arterial, observar o crescimento e valorizar sintomas urindrios, além de referenciar ao nefrologista
pedidtrico e realizar o seguimento conjunto. Na consulta, altera¢des da pressio arterial, curva de crescimento, exame
de urina anormal, histéria de ITU recorrente, politiria/noctdria, edema e malformagio urindria pré-natal precisam ser
interpretados como sinais de alerta para doenca renal. A suspeita ¢ diagnéstico precoce de DRC é uma atitude clinica
decisiva para proteger a fun¢io renal, crescimento e o futuro dos pacientes. Em Pediatria, o diagndstico precoce de
modifica a evolugio clinica, preserva fungio renal residual e reduz impacto sobre crescimento e qualidade de vida.

Malformacao do trato
urinario em USG

Mensagem final dos autores
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DOENCAS RENAIS RARAS:
DIAGNOSTICO COMECA COM O PEDIATRA

Luciana dos Santos Henriques
Mestre em Pediatria com énfase em Nefrologia Pedidtrica pela FMUSP. Gerente médica de ensino no Hospital Israelita Albert Einstein. Vice-presidente do DC de Nefrologia da SPSP
Maria Helena Vaishich
Mestre e doutora em Nefrologia pela EPM/Unifesp. Professora de Medicina da Faculdade de Medicina Santo Amaro - UNISA. Ambulatdrio de Litiase e Tubulopatias da Nefrologia/Unifesp..

As doengas raras afetam aproximadamente 3,5% a 5,9%
da populagio geral, o que equivale a 263 a 446 milhdes de
pessoas em todo o mundo.' No Brasil, estima-se que 13 mi-
lhoes de pessoas sejam acometidas (Dados da Interfarma).
Existem cerca de 5 a 8 mil doengas raras descritas, sendo
que 71,9% tém origem genética e 69,9% tém inicio na faixa
etdria pediatrica.’” Embora individualmente incomuns, as
doengas raras sio comuns no conjunto delas, representan-
do uma prioridade emergente de sadde pablica global >

A definigio de doenga rara varia entre pafses e regioes.
Nos Estados Unidos, uma doenga rara é aquela que afeta
menos de 200 mil pessoas na popula¢io total.*> Na Uniio
Europeia, uma doenga rara é definida como qualquer
doenca que afeta menos de 5 pessoas em 10 mil (menos de
1 em 2.000 pessoas).>® No Brasil, particularmente na Ne-
frologia Pediitrica, as doengas renais raras correspondem a
pelo menos 300 doengas diferentes, com grande impacto
na prevaléncia da doenga renal cronica (DRC) na infincia,
representando uma parcela significativa das criangas que
progridem para terapia renal substitutiva (TRS),” sendo
que mais de 25% das criangas em TRS tém uma doenga
renal rara.® Além disso, mais de 25% dos pacientes com
DRC classe 5 ttm ao menos um parente de primeiro ou
segundo grau com DRC classe 5.° Esse dado ilustra a im-
portincia das doengas genéticas na DRC.

Principais categorias de doencas raras em Nefrologia Pediatrica

* Ciliopatias

A nefronoftise (NPHP) é uma doenga renal cistica au-
tossdmica recessiva e uma das causas genéticas mais fre-
quentes de insuficiéncia renal em criangas e adolescen-
tes.!” Mais de 20 genes causam NPHP e mais de 90 genes
contribuem para ciliopatias renais. Cerca de 15-20% dos
pacientes com NPHP apresentam sintomas extrarrenais,
incluindo alteragdes na retina (sindrome de Senior-Lo-
ken), sistema nervoso central (sindrome de Joubert), fi-
gado ou 0ss0s."

* Podocitopatias

A sindrome nefrética cortico-resistente (SNCR) € res-
ponsivel por 10% da DRC de inicio na infincia."" Va-
riantes patogénicas em genes como NPHS1, NPHS2,
PLCE1, LAMB2, WT1 e TRPC6 contribuem com cerca
de 25% das causas genéticas de SNCR na infincia."

* Tubulopatias

As tubulopatias renais hereditirias incluem sindromes
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de Bartter e Gitelman, acidose tubular renal distal, doen-
¢a de Dent, cistintiria e hiperoxaldria priméria entre ou-
tras.”** Um estudo europeu demonstrou que o sequen-
ciamento de 37 genes estabeleceu diagndstico genético em
64% das criangas com diagnéstico clinico de tubulopatia.'

* Doencgas da membrana basal

A sindrome de Alport, causada por mutac¢des nos genes
COL4A3, COL4A4 ou COL4A5, apresenta-se com pro-
teindria ¢ hematdria e pode progredir para insuficiéncia
renal."

* Nefrolitiase hereditaria

Deficiéncia de adenina fosforribosiltransferase, cistint-
ria, hipomagnesemia familiar com hipercalcidria ¢ nefro-
calcinose (FHHNC) ¢ hiperoxaldria priméria sio causas
raras, mas importantes de litfase renal grave e¢/ou doenga
renal crOnica em criancas.

* Doengas relacionadas a desregulacao do siste-
ma complemento

A sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) é uma
doenga rara caracterizada pela triade de anemia hemoliti-
camicroangiopdtica, trombocitopenia e lesdo renal aguda,
causada por desregulagio da via alternativa do comple-
mento.'® A incidéncia é de aproximadamente 0,23-0,42
casos por milhdo de habitantes/ano, com 35-42% dos ca-
sos ocorrendo em criangas menores de 18 anos.'

A glomerulopatia por C3 (C3G) é uma doenga rara cau-
sada pela desregulagio da via alternativa do complemen-
to com deposi¢io glomerular de fatores do complemento.
Em uma coorte pediitrica nacional, anormalidades adqui-
ridas (autoanticorpos anticomplemento) ou genéticas da
via alternativa foram detectadas em 46% e 9% dos pacien-
tes, respectivamente.'® Os fatores nefriticos C3 (C3NeFs),
autoanticorpos que estabilizam a C3 convertase estio pre-
sentes em 40-80% dos pacientes.”

* Doencas com microangiopatia trombética
(MAT) nio relacionadas ao complemento

A purpura trombocitopénica trombética  con-
génita (PTTc) resulta de deficiéncia congénita de
ADAMTS13 (protease que cliva o fator de von Wille-
brand), causada por variantes no gene ADAMTS13.% A
deficiéncia de cobalamina C (CbIC) é um distirbio au-
tossdmico recessivo do metabolismo da vitamina B12
causado por mutacoes no gene MMACHC." Mutagdes
recessivas no gene DGKE (diacilglicerol quinase épsilon)
causam uma forma distinta de MAT nio mediada pelo
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complemento.?’ A incidéncia é extremamente rara: 0,009
casos por milhio/ano.?

* Anomalias do desenvolvimento

Constituem a principal causa de DRC em criangas,
representando 40-50% dos casos de insuficiéncia renal
cronica pediitrica.’* Essas condigdes, conhecidas cole-
tivamente como anomalias congénitas dos rins e do tra-
to urindrio (CAKUT, do inglés congenital anomalies of the
kidney and urinary tract), atetam mais de 1% dos nascidos
vivos.?? Os genes PAX2 ¢ HNF1B sio os mais comumente
associados a CAKUT isolada.”

Nio existem protocolos de triagem populacional uni-
versal para doencas renais raras em criangas, mas hd re-
comendagoes especificas baseadas em fatores de risco e
apresentagoes clinicas que orientam a identificagio preco-
ce.” A abordagem € direcionada a populagdes de alto risco
e criangas com manifestagdes clinicas sugestivas.

Triagem baseada em fatores de risco

O KDIGO 2024 (Clinical Practice Guideline for the Evalua-
tion and Management of Chronic Kidney Disease) recomenda
que criangas ¢ adolescentes sejam encaminhados para cui-
dados nefroldgicos especializados nas seguintes circuns-
tincias: relacio albumina/creatinina uriniria =30 mg/g
(3 mg/mmol) ou relagio proteina/creatinina =200 mg/g
(20 mg/mmol) confirmada em amostra matinal repetida;
hematidria persistente; qualquer diminui¢io sustenta-
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da da taxa de filtracio glomerular estimada; hipertensio;
obstrucio do trato urindrio ou anomalias renais e do trato
urindrio; doenca renal crénica conhecida ou suspeita; ou
infec¢io urindria recorrente.”

Para avaliagio inicial de proteindria/albumindria em
criangas, o KDIGO recomenda obter amostra de urina
da primeira mic¢io matinal, preferencialmente testando
tanto relagio proteina/creatinina quanto albumina/creati-
nina, pois o teste exclusivo de albumintria pode perder a
proteindria tubular, comum em criangas com anomalias
congénitas do rim e trato urinirio (CAKUT).?

Importancia do papel do teste genético
O diagnéstico molecular ¢ fundamental. O teste genéti-
co nio ¢ triagem populacional, mas estd indicado em situa-
¢Oes especificas que sugerem doenga renal hereditiria:*
* Histéria familiar de doenga renal, didlise ou
transplante renal
* Consanguinidade
* Manifestacdes extrarrenais
* Caracteristicas dismorficas ou sindromicas
¢ Insuficiéncia renal em idade jovem (<50 anos)
* Doenca renal cistica
* Sindrome nefrética cértico-resistente
* Hematdria glomerular crénica ou proteintria de
causa incerta
* Doenga renal cronica de inicio na infincia

jopanuwatd | depositphotos.com
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Triagem neonatal genética

Embora a triagem neonatal tradicional baseada em me-
tabdlitos seja bem estabelecida para 29-34 condigdes prin-
cipais, a triagem neonatal para doengas renais raras nio
¢ rotina.®?* O sequenciamento de nova geragio (NGS)
¢ empregado como ferramenta de triagem para algumas
condigoes especificas.

Um bom exemplo na triagem para doengas raras ¢ tria-
gem em familias com doenga renal policistica autossémi-
ca dominante. Para doenga renal policistica autossdmica
dominante (ADPKD), o KDIGO 2025 recomenda que a
decisio sobre triagem/diagnéstico de criangas em risco scja
tomada de forma compartilhada, incluindo pais/responsa-
veis legais e a crianca madura, com aconselhamento por
equipe incluindo nefrologista pedidtrico e geneticista.”” A
ultrassonografia é o método de imagem preferido. A pre-
senga de um unico cisto renal em crianga em risco (<15
anos) ¢é altamente sugestiva de ADPKD, mas a auséncia de
cistos nao exclui o diagndstico.”

Em sintese, as doencas renais raras ainda enfrentam
como principal desafio o longo tempo até o diagndstico,
frequentemente acompanhado por mudltiplas avaliacoes
médicas, custos elevados e risco de condutas inadequadas.
Nesse contexto, a genética surge como ferramenta essen-
cial para transformar a jornada do paciente, permitindo
diagnésticos mais precisos, terapias direcionadas, melhor
prognéstico e aconselhamento familiar adequado. A iden-
tificagio precoce de sinais clinicos sugestivos e a escolha
racional dos testes genéticos — guiadas fundamentalmente
pelo fendtipo — sio fundamentais para encurtar esse per-
curso e evitar exames desnecessarios.

Apesar dos avancos, persistem importantes barreiras no
Brasil, como falta de educagio médica que diminui o in-
dice de suspeigio, acesso limitado a exames, desigualdades
regionais e lacunas na formacgio em genética. Superar es-
ses desafios exige acdes coordenadas em diferentes niveis,
incluindo educacio continuada, organizacio de fluxos as-
sistenciais, ampliacio do acesso a exames ¢ integragio en-
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tre especialidades. Sendo doencgas com baixa prevaléncia,
o recurso da criagio de registros — sejam locais, regionais,
continentais — é muito relevante para conhecimento da
histéria natural da doenga, das suas particularidades re-
gionais, identificagio de casos para estudos clinicos, entre
outros dados epidemioldgicos. A incorporagio progres-
siva de tecnologias e terapias, aliada ao fortalecimento de
redes de cuidado e politicas publicas, é crucial para ga-
rantir diagndstico oportuno ¢ manejo adequado, promo-
vendo melhores desfechos para pacientes com nefropatias
hereditarias.

Mensagem final das autoras

As doencas renais raras representam um
importante desafio para a Pediatria, exigindo
elevado grau de suspeigio clinica e abordagem
multidisciplinar. O pediatra ocupa papel central
na identifica¢io precoce dos sinais de alerta, no
encaminhamento oportuno e na coordenagio
do cuidado dessas criancas juntamente com o
especialista. A integracio entre avaliagio clinica,
exames laboratoriais, métodos de imagem e
testes genéticos possibilita diagndsticos mais
precisos, terapias individualizadas ¢ adequado
aconselhamento familiar. Investir na educagio
médica continuada, ampliar 0 acesso ao
diagnéstico molecular e fortalecer redes de
referéncia sio medidas fundamentais para
reduzir o tempo até o diagnéstico e melhorar
o progndstico. Reconhecer precocemente essas
doencas € o primeiro passo para transformar a
histéria natural de muitos pacientes e oferecer
um cuidado mais efetivo, humanizado e
baseado em evidéncias.
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A incorporacio de tecnologias baseadas em inteligén-
cia artificial (IA) representa uma das transformagdes mais
relevantes da Medicina contemporinea. Esses sistemas
utilizam métodos avancados de anilise de dados para re-
conhecer padroes complexos em grandes volumes de in-
formagodes clinicas, laboratoriais ¢ de imagem, permitin-
do apoiar o raciocinio diagndstico e a tomada de decisdes
terapéuticas.

Nos dltimos anos, a crescente digitalizagio dos sistemas
de satdde e a ampliacio das bases de dados clinicos tém
impulsionado o desenvolvimento de ferramentas baseadas
em aprendizado de miquina com potencial aplicagio em
diversas especialidades médicas.!

A Nefrologia constitui um campo particularmente pro-
picio para a aplicac¢io dessas tecnologias. O acompanha-
mento de pacientes com doencas renais envolve monito-
ramento longitudinal de multiplos parimetros clinicos e
laboratoriais, além da integragio de dados provenientes de
exames de imagem, bidpsias renais e terapias complexas.
Nesse cendrio, modelos computacionais capazes de ana-
lisar simultaneamente grande ndmero de varidveis podem

Tabela 1 - Glossario dos principais termos de IA em Medicina

Termo Significado pratico
Machine learning

sem programacdo explicita para cada situacdo
Deep learning

dados complexos, como imagens médicas
Digital twins

doenca e possiveis respostas a tratamentos
Random forest

mais robustas e com menor risco de erro
Gradient boosting

gradualmente a precisdo das previsdes
XGBoost

(extreme gradient boosting) ~ em modelos preditivos

Fonte: Elaborada pelo autor,
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auxiliar na identificagio precoce de padrdes clinicos asso-
ciados a risco de complicagbes ou progressio da doenga.?

Na Nefrologia Pediitrica, o interesse pela IA ¢é ainda
maior. Muitas doengas renais da infincia apresentam baixa
prevaléncia e grande heterogeneidade clinica, o que fre-
quentemente limita a realizagio de estudos clinicos tra-
dicionais com grande ntimero de pacientes. A utilizagio
de algoritmos capazes de explorar grandes bases de dados
pode contribuir para superar parte dessas limitagoes e am-
pliar o conhecimento sobre fatores progndsticos e respos-
tas terapéuticas nessa populacio.!?

Nos dltimos anos, diferentes aplicacdes da IA vém sendo
investigadas nesse campo, incluindo modelos de predigio
de lesdo renal aguda, sistemas de suporte a decisio clinica
em unidades de terapia intensiva pedidtrica, andlise auto-
matizada de imagens histopatoldgicas e desenvolvimento de
estratégias de Medicina de precisio. Embora ainda em fase
de consolidagio, essas iniciativas indicam um papel crescen-
te da TA no cuidado de criancas com doengas renais. !

A Tabela 1 apresenta um resumos dos principais termos
utilizados em IA em Medicina.

Técnica de IA que permite ao sistema aprender padrdes a partir de dados clinicos e realizar previsdes ou classificagdes

Subdrea do machine learning baseada em redes neurais com mdltiplas camadas, especialmente Util para andlise de

Modelos virtuais que representam um paciente real, utilizando dados clinicos e laboratoriais para simular evolucao da

Algoritmo que combina multiplas drvores de decisdo independentes, agregando seus resultados para produzir previsoes

Método que constréi modelos de forma sequencial em que cada etapa corrige os erros da anterior, aumentando

Versdo otimizada do gradient boosting, amplamente utilizada por sua alta eficiéncia, rapidez e excelente desempenho
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Fundamentos da IA aplicados a medicina

A IA engloba um conjunto de métodos computacionais
capazes de aprender a partir de dados e realizar tarefas ana-
liticas complexas. No contexto médico, a maioria das apli-
cagOes baseia-se em técnicas de aprendizado de miquina
(machine learning), nas quais algoritmos sao treinados utili-
zando conjuntos de dados clinicos para identificar relagdes
entre varidveis e desfechos clinicos especificos.!

De forma simplificada, os modelos de aprendizado de
méquina podem ser classificados em trés categorias prin-
cipais. O aprendizado supervisionado utiliza dados pre-
viamente rotulados para prever eventos clinicos, como
o desenvolvimento de lesao renal aguda ou a progressio
de doenca renal crénica. O aprendizado nio supervisio-
nado busca identificar padrdes ou subgrupos de pacientes
dentro de grandes bases de dados, permitindo reconhecer
diferentes fendtipos clinicos. Ja o aprendizado profundo
(deep learning), baseado em redes neurais artificiais multi-
camadas, apresenta particular utilidade na anilise de dados
complexos, como imagens médicas ¢ sinais fisiolégicos.?

Entre os algoritmos mais utilizados em aplicagdes cli-
nicas destacam-se regressio logistica avancada, floresta de
decisido aleatéria (random forest), reforgo de gradiente (gra-
dient boosting) ¢ redes neurais artificiais. Esses modelos sio
capazes de analisar simultaneamente grande ntimero de
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varidveis clinicas e laboratoriais, permitindo o desenvol-
vimento de ferramentas preditivas potencialmente mais
sensiveis do que modelos estatisticos tradicionais em de-
terminados contextos clinicos.?

Aplicacdes clinicas da IA em Nefrologia Pedidtrica

* Predigao de lesao renal aguda

A aplicagio mais amplamente estudada da IA em Nefro-
logia Pediitrica é a predicio precoce de lesio renal aguda
(LRA). Essa condi¢gio permanece uma complicagio fre-
quente em pacientes hospitalizados, particularmente em
unidades de terapia intensiva pediitrica, estando associada
a aumento de morbidade, mortalidade e risco de doenga
renal cronica em longo prazo.’

Um dos principais desafios clinicos no manejo da LRA
¢ sua identificagio precoce. Os marcadores laboratoriais
tradicionais, como a creatinina sérica, frequentemente
apresentam elevacio tardia apds a ocorréncia de injiria re-
nal. Nesse contexto, algoritmos de aprendizado de miqui-
na tém sido desenvolvidos para analisar simultaneamente
multiplos parimetros clinicos e laboratoriais, incluindo
idade, sinais vitais, balang¢o hidrico, uso de medicamentos
e exames laboratoriais seriados com o objetivo de identi-
ficar pacientes com maior risco de desenvolver LRA antes
do aparecimento de alteragdes laboratoriais evidentes.?
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Modelos como XGBoost (refor¢o de gradiente extre-
mo), regressao logistica aprimorada e redes neurais artifi-
ciais demonstraram desempenho promissor em diferentes
estudos, com boa capacidade discriminatéria para estrati-
ficagio de risco. Estudos recentes demonstram desempe-
nho robusto desses modelos, com dreas sob a curva (AUC)
frequentemente superiores a 0,85 na predi¢io de LRA em
populacoes pedidtricas, com alguns modelos alcangando
valores préximos a 0,90 em coortes especificas.!> Em ce-
narios neonatais, modelos validados externamente, como
o STARZ, apresentaram AUC entre 0,93 ¢ 0,96, sugerin-
do elevada capacidade discriminatéria mesmo em popu-
lagoes heterogéneas.! Esses resultados indicam potencial
superior aos modelos clinicos tradicionais baseados em
varidveis isoladas, especialmente quando integrados a sis-
temas de monitoramento continuo, podendo gerar alertas
clinicos em tempo real, permitindo intervengdes precoces
¢ estratégias preventivas mais eficazes.>?

Outra aplicacio relevante da IA na Pediatria é o desen-
volvimento de sistemas de suporte i decisio clinica, ca-
pazes de integrar informagdes provenientes de diferentes
fontes de dados e oferecer recomendacdes ou alertas clini-
cos para os profissionais de satde.*

Na Nefrologia Pediitrica, essas ferramentas podem con-
tribuir para a identificagio precoce de deterioracio da fun-
¢ao renal, reconhecimento de padroes de sobrecarga hidrica
¢ monitorizacio de pacientes criticos. Ao sintetizar grandes
volumes de dados clinicos em tempo real, esses sistemas
podem reduzir a sobrecarga cognitiva das equipes assisten-
ciais e apoiar decisoes clinicas em ambientes de alta com-
plexidade, como unidades de terapia intensiva pedidtrica.*

Outras aplicagdes

* Doenca renal cronica e CAKUT

Na doenga renal crénica (DRC), a IA tem sido aplicada
na estratificagio de risco e na predigio de progressio da
doenca. Modelos que integram varidveis clinicas, labora-
toriais e demogrificas permitem identificar subgrupos de
pacientes com maior risco de declinio da fungio renal,
contribuindo para intervengdes mais precoces e indivi-
dualizadas.!?

Em criancas com anomalias congénitas dos rins e do
trato urindrio (CAKUT, do inglés congenital anomalies of the
kidney and urinary tract), a IA pode auxiliar na classificagio
fenotipica ¢ na previsio de desfechos, como progressio
para DRC ou necessidade de terapia renal substitutiva.!
Essas aplicagdes sio particularmente relevantes devido a
heterogeneidade dessas condigdes e A variabilidade evolu-
tiva entre os pacientes.

* Transplante renal pediatrico

No transplante renal, modelos de IA vém sendo explo-
rados para prever rejeigio, perda do enxerto ¢ complica-
¢oes pos-transplante. '3

A integracio de dados clinicos, imunoldgicos e labora-
toriais permite o desenvolvimento de modelos preditivos
que podem auxiliar na individualizagio da imunossupres-
sao e na deteccio precoce de disfungio do enxerto. Em-
bora ainda em fase de desenvolvimento, essas ferramentas
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representam um avango importante em diregio a medici-
na personalizada no transplante pediitrico.

* Dialise

Na diilise pediitrica, a IA pode ser utilizada para otimi-
zar parimetros terapéuticos, como ultrafiltracio, balango
hidrico e adequacio dialitica.?

Modelos preditivos podem auxiliar na identificagio de
complicacdes, como instabilidade hemodinimica ou falha
de técnica, além de contribuir para a individualizagio do
tratamento, especialmente em pacientes com maior com-
plexidade clinica.

* Anilise de imagens e biopsias renais

O avango das técnicas de deep learning também tem am-
pliado as possibilidades de aplicacio da IA na andlise de
imagens médicas. Em Nefrologia, algoritmos treinados
com liminas histopatolégicas digitalizadas podem identi-
ficar ¢ quantificar automaticamente alteragdes estruturais
renais, como esclerose glomerular, fibrose intersticial e in-
flamacio tubular.!

Essas ferramentas apresentam potencial para aumentar
a padronizag¢io da interpretagio histopatoldgica e reduzir
a variabilidade interobservador, contribuindo para avalia-
¢des diagndsticas mais consistentes e potencialmente para
melhor estratificacio prognéstica em diferentes doengas
renais.

* Digital twins

Dentro do avango das estratégias de medicina de preci-
sio ¢ da evolugio dos modelos preditivos, os digital twins
(gémeos digitais) representam uma das aplicagbes mais
inovadoras da IA na pritica clinica. Esses modelos com-
putacionais integram dados clinicos, laboratoriais, demo-
grificos e, potencialmente, gendmicos para construir uma
representagio virtual dinimica de um paciente individual
e permitem simular a evolugio da doenga ao longo do
tempo e testar, em ambiente virtual, diferentes estratégias
terapéuticas antes de sua aplicagio clinica, configurando
uma abordagem promissora para a medicina de precisio.'?
Na Nefrologia Pediitrica, essa tecnologia é particularmen-
te relevante devido a heterogeneidade das doengas renais e
a limitacio de evidéncias provenientes de estudos clinicos
tradicionais, possibilitando a geracio de hipéteses e a per-
sonalizagio do cuidado em populag¢bes de menor tamanho
amostral.'? Além disso, os digital twins podem ser integra-
dos a sistemas de suporte a decisio clinica, contribuindo
para a predigio de desfechos ¢ otimiza¢io de intervengdes
terapéuticas.! Contudo, sua implementag¢io ainda enfrenta
desafios significativos, incluindo necessidade de validac¢io
externa, padronizag¢io de dados, infraestrutura tecnoldgica
e questdes éticas relacionadas i privacidade e ao uso seguro
das informagdes dos pacientes.??

Desafios para implementacdo clinica

Apesar do entusiasmo crescente em torno dessas tecno-
logias, a incorporagio da IA na pritica clinica ainda enfren-
ta importantes desafios. Muitos algoritmos sio desenvolvi-
dos a partir de bases de dados retrospectivas ¢ provenientes
de centros tinicos, o que pode limitar sua generalizagio
para diferentes populagdes pedidtricas. A validagio externa
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em coortes multicéntricas é considerada etapa fundamen-
tal para garantir robustez e seguranca dessas ferramentas. '

Outro aspecto relevante refere-se a heterogeneidade da
populacio pediitrica, que inclui diferentes faixas etirias e
condigdes clinicas. Essa diversidade exige bases de dados
amplas e representativas para treinamento adequado dos
modelos.

Questodes éticas também devem ser consideradas, in-
cluindo prote¢io de dados sensiveis, transparéncia dos al-
goritmos e garantia de que decisdes clinicas permanecam
sob responsabilidade do profissional de satide. Diretrizes
recentes enfatizam que a IA deve ser utilizada como ferra-
menta de apoio ao raciocinio clinico e nio como substituto
da avaliagio médica.’

As principais aplicacoes da IA em Nefrologia Pedidtrica
e suas limitacOes estio na Tabela 2.

A TA representa uma ferramenta emergente com po-
tencial significativo para transformar a pratica da Nefro-
logia Pediitrica, ampliando a capacidade de predigio de
eventos clinicos, integragio de dados complexos e perso-
naliza¢io do cuidado. Aplicagdes como a predi¢io de lesio
renal aguda, os sistemas de suporte 3 decisdo clinica ¢ a
andlise automatizada de imagens ji demonstram resulta-
dos promissores em diferentes contextos assistenciais.

Entretanto, a maioria dessas ferramentas ainda se encon-
tra em fase de valida¢io, com predominincia de estudos
retrospectivos e necessidade de avaliagio prospectiva em
cendrios clinicos reais. A adog¢io segura dessas tecnolo-
gias dependeri da realizagio de estudos multicéntricos,
da validacio externa dos algoritmos e da integragio estru-
turada aos sistemas de sadde.

Nesse contexto, a IA nio substitui o julgamento clinico,
mas o potencializa. Seu maior valor reside na capacidade de

Tabela 2 — Principais aplicacdes da IA em Nefrologia Pediatrica
Area de aplicacio Exemplo de uso clinico

Modelos preditivos com dados
clinicos e laboratoriais

Predicdo de lesao renal aguda

Modelos de machine learning
para estratificacdo de risco

Doenca renal cronica

Andlise de bidpsias renais Deep learning em histopatologia

digital
Transplante renal Modelos de predicdo de rejeicdo,
perda do enxerto e complicagdes
pés-transplante
Dialise Otimizacdo de parametros
terapéuticos como ultrafiltracdo,
adequacdo e balango hidrico

Fonte: Adaptado de Pellegrino & Strippolil e Thadani, et al.?
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transformar dados em informacio clinicamente relevante,
contribuindo para decisdes mais precoces, precisas ¢ indi-
vidualizadas no cuidado de criangas com doengas renais.

Mensagem final do autor

A TA amplia de forma significativa a
capacidade de anilise de dados e apoio a
decisio clinica em Nefrologia Pedidtrica.
Seu potencial reside na identificagio
precoce de riscos e na personalizagio
do cuidado, especialmente em cendarios
complexos e heterogéneos. Mais do que
uma nova ferramenta, a IA expande o
alcance do raciocinio clinico e seu valor
se concretiza quando aplicada com rigor
cientifico e centrada no cuidado da

crianga.

edliatric nephrology: current applications and emerging framewarks for evidence generation

Potencial impacto

|dentificacdo precoce de
pacientes de alto risco

|dentificacdo de pacientes com
maior risco e intervencao precoce

Maior padronizacdo e
reprodutibilidade diagndstica

Individualizacdo da
imunossupressao e deteccdo
precoce da disfun¢do do enxerto

|dentificacdo precoce de
complicacoes, instabilidade
hemodindmica e falha de técnica
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status and future directions for the use of articial intelligence in pedatric

acute kidney
clinical decision support in pedatrics. Pediatr

Artficial Intelligence to Improve Kidney Care: A

Limitacoes atuais

Falta de validacdo externa ampla

Heterogeneidade das doencas
renais

Necessidade de padronizagdo de
imagens

Variabilidade de protocolos
e complexidade dos dados
imunoldgicos

Integracdo dos modelos aos
sistemas clinicos
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