UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

ARNAULD KAUFMAN

MORTALIDADE POR DOENCA RENAL CRONICA PEDIATRICA NO BRASIL
E ANALISE DA SOBREVIDA DE PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES
DE DOENCA RENAL CRONICA DIALITICA EM UMA CLINICA SATELITE

DO RIO DE JANEIRO

Rio de Janeiro

Junho, 2023



ARNAULD KAUFMAN

MORTALIDADE POR DOENCA RENAL CRONICA PEDIATRICA NO BRASIL
E ANALISE DA SOBREVIDA DE PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES
DE DOENCA RENAL CRONICA DIALITICA EM UMA CLINICA SATELITE DO

RIO DE JANEIRO

Tese de Doutorado apresentada ao

Programa de P6s-Graduagao em Clinica
M¢édica: Saude da Crianca e do Adolescente,
Universidade Federal do Rio de Janeiro como

requisito parcial a obtenc¢do do titulo de Doutor em Medicina

Orientadores: Marcelo Gerardin Poirot Land

André Luis Barreira

Rio de Janeiro

Junho, 2023



MORTALIDADE POR DOENCA RENAL CRONICA PEDIATRICA NO BRASIL
E ANALISE DA SOBREVIDA DE PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES
DE DOENCA RENAL CRONICA DIALITICA EM UMA CLINICA SATELITE DO

RIO DE JANEIRO

Arnauld Kaufman
Orientadores: Marcelo Gerardin Poirot Land e André Luis Barreira
Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pos-Graduagdo em Clinica
Médica: Saude da Crianga ¢ do Adolescente, da Universidade Federal do Rio de Janeiro -

UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Doutor em Medicina.

Aprovada Por:

Presidente, Prof. Dr. Marcelo Gerardin Poirot Land (UFRJ)

Prof. Dra. Elaine Sobral da Costa (UFRJ)

Prof. Dr. Marcelo de Sousa Tavares (FAMINAS-BH)

Prof. Dr. Carlos Perez Gomes (UNIRIO)

Prof. Dr. Conrado Lysandro Rodrigues Gomes (UERJ)

Rio de Janeiro

Junho, 2023



Kaufman, Arnauld.

Mortalidade por doenca renal cronica pediatrica no Brasil ¢ analise da sobrevida
de pacientes pediatricos portadores de doenga renal cronica dialitica em uma clinica
satélite do Rio de Janeiro. / Arnauld Kaufman. — Rio de Janeiro: UFRJ / Centro de
Ciéncias da Saude, Faculdade de Medicina, 2023.

104 f.: 1l.; 31 cm.

Orientadores: Marcelo Gerardin Poirot Land e André Luis Barreira.

Tese (doutorado) — Universidade Federal do Rio de Janeiro / Faculdade de
Medicina, Programa de Pés-Graduagdo em Clinica Médica — Area de concentragio
saude da crianca e do adolescente, 2023.

Referéncias: f. 88-91.

1. Faléncia Renal Cronica. 2. Dialise. 3. Terapia de Substituicdo Renal. 4.

Sobrevida. 5. Mortalidade. 6. Estudos de Coortes. - Tese. I. Land, Marcelo Gerardin

Poirot. II. Barreira, André Luis. III. Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Faculdade de Medicina, Programa de Pés-Graduagdo em Clinica Médica — Area de
concentracdo em saude da crianca e do adolescente. IV. Titulo.

Ficha catalografica elaborada por Roberta Cristina Barboza Galdencio CRB - 7 /5662




Dedico esta tese aqueles que me foram exemplo a seguir,
como minha familia e meus mestres, e aqueles a quem eu seja o

exemplo a ser seguido, como meus filhos, alunos e amigos.



AGRADECIMENTOS

Ao meu Deus, por tudo.

A minha mae, ao meu pai (in memoriam) ¢ a minha irma Geisa pelo apoio e incentivo.

A Ana Cristina, minha esposa, pelo amor e dedicacio inabalaveis, e seu apoio nos momentos
mais dificeis, onde desistir seria mais facil.

Aos meus filhos, Luiza e Gabriel, pela compreensdo, pela cobranca e por mostrar que o futuro
esta logo ali, bem perto de nds.

Ao meu cachorrinho Pufi, pela sua presenca tnica.

Ao Professor Edison Régio de Moraes Souza, pelo seu acolhimento nos primeiros passos na
nefrologia e orientagdo no mestrado, ao lado de Luciane Faria de Souza Pontes (in
memoriam).

Aos meus eternos mestres e amigos na nefrologia pediatrica Alberto Zagury, Carlos Augusto
Pinheiro de Moraes, Regina Helena Lemos Leite Novaes, Christiano Guilherme Kuhl Leite,
Luiz Afonso Henriques Mariz, Claudia Najar Gonzalez Mariz, Franklin Prado Hernandez,
José¢ Guilherme Barbosa Leite e loma Rodrigues Klemz, por sempre compartilharem seus
vastos conhecimentos e pelo estimulo ao estudo e pesquisa.

Ao Professor Marcelo Land, pela adocao de mais este “filhote” e dedicagdao do seu concorrido
tempo a orientacdo deste projeto, pelo estimulo, cobranga, torcida e perseveranca para o
alcance deste objetivo e publicagdo dos artigos.

A André Luis Barreira que aceitou este desafio e pelo vital olhar nefrologico desta tese.

A Adriana Rodrigues Fonseca por ter “apadrinhado” este projeto, indicando o caminho a ser
trilhado para a sua conclusao.

A Professora Elaine Sobral da Costa pela sua participacdo nas qualificacdes e o seu constante
apoio com palavras de incentivo.

A Dra. Mariana Tschoepke Aires pela revisao do projeto de tese, da tese e suas observagoes.
A todos da Clinica Gamen, diretores, funcionarios, ex-funciondrios e pacientes pelo apoio e
participagdo neste projeto.

A todos os funciondrios do Laboratério Multidisciplinar do IPPMG/UFRIJ, presenca constante
no apoio para conclusdo deste projeto.

A Dra. Giorgina Barbara Picolli, editora chefe do Journal of Nephrology, pela maior ligao

deste doutoramento: “Be patient”.



"Na procura de conhecimentos,
o primeiro passo ¢ o siléncio,

o segundo ouvir,

o terceiro relembrar,

0 quarto praticar e

0 quinto ensinar aos outros".

(Textos judaicos)



RESUMO

MORTALIDADE POR DOENCA RENAL CRONICA PEDIATRICA NO BRASIL
E ANALISE DA SOBREVIDA DE PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES
DE DOENCA RENAL CRONICA DIALITICA EM UMA CLINICA SATELITE DO
RIO DE JANEIRO

Arnauld Kaufman

Orientadores: Marcelo Gerardin Poirot Land e André Luis Barreira

Resumo da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pos-Graduagao em Clinica
Médica: Saude da Crianga ¢ do Adolescente, da Universidade Federal do Rio de Janeiro -
UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Doutor em Medicina.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a taxa da mortalidade pediatrica por doenca renal
cronica (DRC) no Brasil e analisar a sobrevida de pacientes pediatricos portadores de DRC
em didlise em uma clinica do Rio de Janeiro. Foram calculadas as taxas de mortalidade
relacionada a DRC para pacientes pediatricos de 0 a 19 anos, com base nos cdodigos
diagnosticos de causas de morte da CID-10 da lista do Global Burden of Diseases, Injuries,
and Risk Factors Study com os dados do DATASUS entre 1996 e 2017. As variagdes
percentuais médias anuais (AAPCs) foram estimadas por meio da andlise de regressdo de
Poisson e de Joinpoint. Houve um aumento significativo da AAPC de 1996 a 2017 em
criancas menores de 1 ano no Brasil, uma estabilidade na AAPC em criancas entre 1 ¢ 4, ¢
uma diminuicdo em criancas de 5 a 19 anos. Observou-se associagao positiva entre as taxas de
mortalidade por DRC e o indice de desenvolvimento humano (IDH) em criangas menores de 1
ano no Brasil, ndo havendo associagdo entre criancas de 1 a 4 anos, associacdo negativa nas
faixas etarias de 5 a 19 anos. Em um segundo momento, realizamos um estudo retrospectivo
de uma coorte de criancas ¢ adolescentes menores de 19 anos, consecutivamente admitidos
para tratamento dialitico em um unico centro de dialise na Cidade do Rio de Janeiro, entre
novembro de 2001 até abril de 2020. Foi realizada coleta de dados retrospectivos nos
prontudrios destes pacientes. A probabilidade de sobrevida foi significativamente maior para o
grupo de 6 a 19 anos (74,2%) em comparagdo com o grupo de 0 a 5 anos (37,2%) em 5 anos.
Nos modelos de regressao multivariada de risco proporcional de Cox, o risco de morte
associou-se negativamente ao aumento da idade de admissdo para todos os pacientes
(HR=0,904 [1C95%, 0,822-0,993], p=0,035) e positivamente associado ao sobrepeso no inicio
do estudo para todas as idades (HR=3,642 [1C95%, 1,716-7,728], p=0.001) e ao nivel de
ferritina no inicio do estudo para todos os pacientes (HR=1,001 [IC95%, 1,000-1,001],
p=0,002). A diminuicdo nas taxas de mortalidade pediatrica por DRC pode estar relacionada
ao aumento do IDH, associada a transi¢ao epidemioldgica e o maior diagnostico e acesso a
terapia disponivel. A reducdo de fatores preditores negativos na sobrevida de criangas com
DRCT em TRS como a prevencao da progressao da DRC em criangas menores, o sobrepeso e
os niveis de ferritina elevados no inicio da TRS podem reduzir a mortalidade nestas criangas.
E imperativo a adogdo de politicas publicas para a reducdo da mortalidade relacionada 8 DRC
em criangas ¢ adolescentes no Brasil.

Palavras-chave: pediatria; sobrevida; mortalidade; dialise; doenga renal cronica terminal.

Rio de Janeiro
Junho, 2023



ABSTRACT

PEDIATRIC CHRONIC KIDNEY DISEASE MORTALITY IN BRAZIL AND
SURVIVAL ANALYSIS OF PEDIATRIC PATIENTS WITH DIALYTIC
CHRONIC KIDNEY DISEASE IN A SINGLE TERTIARY DIALYSIS CENTER
IN RIO DE JANEIRO

Arnauld Kaufman
Orientadores: Marcelo Gerardin Poirot Land e André Luis Barreira

Abstract da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pos-Graduagao em Clinica
Médica: Saude da Crianga ¢ do Adolescente, da Universidade Federal do Rio de Janeiro -
UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Doutor em Medicina.

The objectives of this study were to evaluate the pediatric mortality rate due to chronic kidney
disease (CKD) in Brazil and to analyze the survival of pediatric patients with CKD on dialysis
at a clinic in Rio de Janeiro. The mortality rates related to CKD were calculated for pediatric
patients aged 0 to 19 years, based on diagnostic codes for causes of death from the ICD-10 list
of the Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study using DATASUS data
from 1996 to 2017. Annual average percentage changes (AAPCs) were estimated using
Poisson and Joinpoint regression analysis. There was a significant increase in AAPC from
1996 to 2017 in children under 1 year in Brazil, stability in AAPC among children aged 1 to 4
years, and a decrease among children aged 5 to 19 years. A positive association was observed
between CKD mortality rates and the Human Development Index (HDI) in children under 1
year in Brazil, with no association in the 1 to 4-year age group and a negative association in
the 5 to 19-year age groups. Secondly, we conducted a retrospective cohort study of children
and adolescents under 19 years of age consecutively admitted for dialysis treatment at a single
dialysis center in the city of Rio de Janeiro between November 2001 and April 2020 were
analyzed. Retrospective data collection was performed from the medical records of these
patients. The survival probability was significantly higher for the 6 to 19-year age group
(74,2%) compared to the 0 to 5-year age group (37,2%) at 5 years. In multivariate Cox
proportional hazards regression models, the risk of death was inversely associated with
increased age at admission for all patients (HR=0,904 [95% CI, 0,822-0,993], p=0,035),
positively associated with overweight at the start of the study for all ages (HR=3,642 [95%
Cl, 1,716-7,728], p=0,001), and associated with ferritin levels at the start of the study for all
patients (HR=1,001 [95% CI, 1,000-1,001], p=0,002). The decrease in pediatric mortality
rates due to chronic kidney disease (CKD) may be related to the increase in the Human
Development Index (HDI), associated with epidemiological transition, improved diagnosis,
and increased access to available therapies. The reduction of negative predictive factors for
the survival of children with CKD on renal replacement therapy (RRT), such as preventing
CKD progression in younger children, addressing overweight issues, and managing high
ferritin levels at the beginning of RRT, can reduce mortality in these children. It is imperative
to adopt public policies aimed at reducing mortality related to CKD in children and
adolescents in Brazil.

Keywords: pediatrics; survival; mortality; dialysis; end-stage kidney disease.

Rio de Janeiro

Junho, 2023
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1. INTRODUCAO

1.1. DOENCA RENAL CRONICA

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma doenca ndo transmissivel, progressiva e
irreversivel, definida pela presenca de anormalidades anatdmicas ou estruturais, por um
periodo maior que trés meses. Caracteriza-se pela taxa de filtragdo glomerular (TFG)
reduzida (<60 ml/min/1,73 m?) e um ou mais marcadores de dano renal como
albuminuria mensurada pela taxa de excre¢@o de albumina >30 mg em urina de 24 horas
ou relagdo albumina/creatinina >30 mg/g [>3 mg/mmol]; anormalidades do sedimento
urinario; alteragOes ecletroliticas e outras anormalidades decorrentes de disturbios
tubulares; anormalidades detectadas por histologia na biopsia renal; anormalidades
estruturais detectadas por imagem do trato urindrio e historia de transplante renal
(STEVENS, 2013; “Summary of Recommendation Statements”, 2013).

A TFG ¢ estimada em criancas portadoras de DRC através da formula de
Schwartz calculada a beira do leito. A féormula utiliza a dosagem de creatinina sérica em
mg/dL baseada no método IDMS (em inglés isotope dilution mass spectrometry), a
altura medida em centimetros e a constante 0,413 para criancas entre 1 ¢ 16 anos. Em
menores de 1 ano, os dados ainda nao foram validados, utilizando a constante 0,34 para
nascidos a termo e a constante 0,25 para nascidos pré-termo (MIAN; SCHWARTZ,
2017).

Quadro 1 — Formula de Schwartz estimada a beira leito para criancas (1-16 anos)

TFGe = 0,413 x altura (cm)
Creatinina (mg/dL)

De acordo com dados mundiais, a DRC acarretou 1,2 milhdes (IC 95% 1,2 a 1,3)
de mortes em 2017, representando a 12* causa de mortalidade observada para todas as
faixas etarias. A prevaléncia estimada no Brasil foi de mais de 10 milhdes de casos

neste mesmo ano (BIKBOV et al., 2020).

1.2. CAUSAS DA DRC

A DRC apresenta diferentes causas entre criangas e adultos. Nos adultos,

predominam a nefropatia diabética, a hipertensdo arterial sistémica e a glomerulonefrite
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cronica (NERBASS et al., 2022), enquanto na pediatria predominam as anomalias
congénitas do rim e do trato urinario (em inglés congenital anomalies of the kidney and
urinary tract - CAKUT) que incluem a hipoplasia/displasia renal e as uropatias
obstrutivas. Entre as displasias renais, observamos as doengas renais cisticas por defeito
genético das células tibulo-epiteliais. Outras doencgas frequentemente relacionadas com
a DRC sdo as glomerulonefrites, associada a defeitos genéticos ou adquiridos na célula
de revestimento capilar glomerular (podécitos) e as nefropatias hereditérias, tais como:
a hiperoxaltria e a cistinose. Cabe ressaltar a sindrome hemolitico urémica como causa
de DRC, uma microangiopatia trombotica relacionada a anormalidades genéticas do
complemento, coagulacdo ou vias metabdlicas (INGELFINGER; KALANTAR-
ZADEH; SCHAEFER, 2016).

A etiologia da DRC varia de acordo com a idade e a raca, com criancas menores
de 12 anos mais propensas a terem CAKUT e a glomeruloesclerose segmentar e focal,
que ¢ a doenca glomerular mais frequente em adolescentes negros (KASPAR;

BHOLAH; BUNCHMAN, 2016).

1.3. ESTADIAMENTO DA DRC

O estadiamento da DRC ¢ baseado nos estagios de queda da TFG categorizada
de G1 a G5, e na dosagem de albuminuria, categorizada de acordo com o aumento nos
indices da relacdao albumina/creatinina urindrias (em mg/g ou mg/mmol), categorizados
de Al a A3 (figura 1). Estes dados auxiliam na previsdo de resultados e orientam o

manejo desta doenca (INKER et al., 2014).

Figura 1 - Prognoéstico da DRC pela TFG e albuminuria: KDIGO 2012

Categorias de albuminuria persistente
Descricio e variacoes

Al A2 A3
Normal ou Moderado Severo
leve aumento aumento aumento
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
G1 Normal ou alto >90
Categorias de G2 Leve reducio 60-89
TFG G3a | Leve a moderada reducio 45-59
(mL/min/1,73m?) | G3b | Moderada a severa redugio | 30-44
Descricdo e G4 Severa reducio 15-29
variagoes G5 Faléncia renal <15

Legenda: Verde: baixo risco (se auséncia de marcadores de doenga renal, sem DRC); amarelo: moderado risco; laranja: alto risco; vermelho: muito alto risco.
Adaptado de INKER et al, 2014.



1.4.  ALTERACOES RELACIONADAS A DRC

Criangas com DRC enfrentam diversos comprometimentos da sua saude, que
levam a uma maior morbidade e mortalidade, assim como a reducdo da qualidade de
vida. Entre estes comprometimentos, podemos citar o atraso no crescimento, associado
a (1) alteragdes nutricionais, metabolicas e enddcrinas, tais como: acidose metabdlica e
osteodistrofia renal associado ao hiperparatireoidismo secundario, (2) doencas
cardiovasculares tais como: hipertensao arterial, além de (3) distarbios hematoldgicos
tais como: anemia e disfungdo plaquetaria, (4) déficits neurocognitivos (KASPAR;
BHOLAH; BUNCHMAN, 2016).

Pacientes com DRC apresentam alto risco de desnutricdo e aumento do
catabolismo, devido a anorexia, inflamagao cronica, desregulagao do sensor de apetite
hipotalamico, dietas intragaveis ou medo da progressao da doenga renal (ORTIZ et al.,
2014).

Quando ocorre a evolucdo para o estagio de faléncia renal ou terminal da doenca
renal cronica (DRCT), definida por uma taxa de filtragdo glomerular menor que 15
mL/min/1,73 m?, o paciente pode apresentar-se bastante sintomatico, a partir do que a
manuten¢do da sua vida depende da realizagdo de terapia renal substitutiva (TRS) na
forma de hemodidlise (HD), hemodiafiltracdo (HDF), dialise peritoneal (DP) ou
transplante renal (“2018 Annual Data Report | USRDS | NIDDK”, [s.d.]).

1.5. DIALISE

A HD ¢ a TRS mais frequentemente utilizada no mundo todo, enquanto a DP ¢ a
mais utilizada em criangas com baixo peso e de idades menores. O transplante renal ¢
considerada a melhor terapia para a DRCT, devido ao melhor desenvolvimento
pondero-estatural e cognitivo destas criancas (DHARNIDHARKA; FIORINA;
HARMON, 2014).

A diélise ¢ uma técnica terapéutica baseada na difusdo de moléculas em solugao
através de uma membrana semipermedvel devida a diferenga no gradiente de
concentragdo eletroquimica destas moléculas, com o objetivo de restabelecer o meio
intracelular e extracelular caracteristicos da funcao renal normal no paciente. Esta ¢
obtida pelo transporte de solutos, como, por exemplo, a ureia, do sangue para o dialisato
(solugdo de didlise que banha externamente a membrana semipermedvel, enquanto o

sangue a perfunde internamente) e pelo transporte de solutos como bicarbonato do
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dialisato para o sangue. A concentragao do soluto e seu peso molecular sao os principais
fatores determinantes da taxa de difusdo. Além da difusdo, os solutos podem passar
pelos poros da membrana por meio de processo convectivo impulsionado por gradientes
de pressao hidrostatica ou osmotica, chamado ultrafiltragdo. Durante a ultrafiltragao,
nao ha mudanga na concentracdo de solutos, € seu objetivo principal ¢ a remocao do
excesso de agua corporal total (HIMMELFARB; IKIZLER, 2010).

As técnicas atuais de didlise ndo substituem completamente as diferentes
fungdes fisiologicas do rim e naqueles em que oferecem alguma melhora funcional, ela
¢ incompleta. Fatores relacionados a didlise, como por exemplo o uso de cateteres
venosos centrais na HD, estdo associados ao aumento do risco de infecgdes e
comorbidades cardiovasculares (ORTIZ et al., 2014).

Estima-se que as complicagdes relacionadas a TRS sejam a causa de morte em
2% dos pacientes em TRS. No estudo de Ortiz e colaboradores, as infec¢des associadas
ao tratamento contribuiram com 10% de todas as mortes. Além disso, sangramento
associado a hemodidlise, a liberagdo de material pléstico utilizado na didlise, a
contaminagdo sanguinea via dialisato, balango calcio x fosfato inadequado e corregao
excessiva da anemia tém sido associados ao aumento da morbidade e mortalidade. Na
DP, a falha gradual da membrana peritoneal ¢ prejudicial ao tratamento, antecede a
conversao do método dialitico para HD. Cabe também ressaltar que os pacientes em

dialise podem ainda permanecer urémicos (ORTIZ et al., 2014).

1.6. ACOMPANHAMENTO DA DRC

O diagnostico e acompanhamento de pacientes com DRC ¢ realizado em
unidades de satde publicas ou privadas, como hospitais ou consultorios médicos, até a
progressdo ao estagio terminal com indicagdo de dialise. O inicio da TRS, seja HD ou
DP, costuma ocorrer em unidades hospitalares com servicos de nefrologia e didlise.
Quando o paciente se encontra em condi¢des para tratamento ambulatorial, ele pode ser
encaminhado para clinicas satélites que realizam o tratamento dialitico sob supervisao
de equipe de saude multidisciplinar, composta por médicos, enfermeiros, nutricionistas,
psicologos e assistentes sociais. Unidades privadas representam 72% das unidades
prestadoras de servico de didlise no Brasil e 48% se localizam em unidades hospitalares.
O financiamento da TRS no Brasil é feito predominantemente pelo Sistema Unico de

Saude (SUS) (SESSO; LUGON, 2020).
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Por ndo apresentarem setor de internagdo hospitalar, estas clinicas satélites
necessitam de unidades hospitalares referendadas para o suporte de possiveis

complicacdes e demandas dos pacientes de suas unidades.

1.7. INCIDENCIA E PREVALENCIA

Nos ultimos anos, o Brasil ocupa o terceiro lugar mundial em nimero de
pacientes em didlise. De acordo com dados em julho de 2018, havia 133.464 pacientes
em programa de didlise, com cerca de 1,2% destes na faixa etdria menor de 20 anos de
idade. Observou-se um predominio da hemodiélise, que corresponde a 92,3% de todas
as TRS (SESSO; LUGON, 2020). Proje¢des mais recentes estimam um numero total de
148.363 pacientes em dialise no Brasil em julho de 2021 (variacdo de £5% = 140.945 a
155.781), com predominio da hemodialise em 94,2% dos pacientes (NERBASS et al.,
2022).

Dados epidemiologicos brasileiros oriundos de 239 centros de dialise estimou a
ocorréncia de 1283 criancas e adolescentes em programa de dialise cronica no ano de
2012 com prevaléncia de 20 casos por milhdo de populacao relacionada a idade (pmpri)
(IC95%: 14,8-25,3) e uma incidéncia de 6,6 casos pmpri (IC95%: 4,8-8,4). Apresentou
predominio na regido sul (S) com prevaléncia de 27,7 casos pmpri (IC95%:7,3-48,1) e
incidéncia de 11,1 casos pmpri (1C95%:2,8-19,3), enquanto a regido sudeste (SE)
apresentou prevaléncia de 23,3 casos pmpri (IC 95%:14,3-32,3) e incidéncia de 7,9
casos pmpri (IC 95%:4,3-11,5) (KONSTANTYNER et al., 2015).

A DRCT em criangas ¢ pouco diagnosticada. A prevaléncia em criancas de até
18 anos de idade nos Estados Unidos variou de 72 casos por milhdo da populagdo
(PMP) em 31 de dezembro de 2010 para 76 casos PMP em 31 de dezembro de 2020.
Cerca de 806 criangas desenvolveram DRCT em 2020 nos Estados Unidos, das quais
44,7% das criangas iniciaram seu tratamento com HD e 37,6% iniciaram com DP. O
restante iniciou a terapia renal substitutiva com transplante renal (JOHANSEN et al.,
2022).

O Registro das Sociedades Europeias ESPN/ERA-EDTA (European Society for
Paediatric Nephrology/European Renal Association—European Dialysis and Transplant
Association) inclui dados de 22 paises da Europa sobre todas as criangas menores de 15
anos de idade com DRCT em TRS. A incidéncia de criancas, que iniciaram TRS,

manteve-se estdvel durante o periodo de 2007-2016, variando entre 5,5 e 6,6 casos
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pmpri. A prevaléncia geral aumentou 1,9% ao ano (95%IC: 1,5-2,3), variando de 29,5
criancas pmpri em 2007 para 35,6 criancas pmpri em 2016, com grandes diferencas
entre os paises participantes (BONTHUIS et al., 2021).

O artigo que compara as diferencas de acesso de criangcas a TRS em paises de
baixa ou médio baixa renda per capita (em inglés low- and lower-middle income
countries — LLMIC) observou um predominio de CAKUT em paises de alta renda per
capita (em inglés high income countries — HIC) pela detec¢do pré-natal precoce e
monitoramento rigoroso. Em LLMIC, taxas significativamente mais altas de causas
infecciosas (tais como: HIV e hepatite B) e iatrogénicas de DRC por vezes excedem as
taxas de CAKUT. Isto pode estar associado a incapacidade de implementar programas
de triagem pré-natal para CAKUT em muitos destes paises. Outra diferenca apontada
foi o percentual de acesso aos servigos de TRS, que contempla 60% de todos os
pacientes com DRCT em HIC, comparado com menos de 10% de todos os pacientes em
LLMIC. Entre as propostas para solucionar os problemas descritos acima nos LLMIC,
pode-se elencar programas para o aprimoramento de prevencdo e conscientizagdo da
comunidade, coletas regulares de dados de satde, maior treinamento de forca de
trabalho e disponibilidade de acesso ao tratamento dialitico, através da cooperagao das
principais partes interessadas em mudangas das politicas nesta area nos niveis local,
regional e internacional (LALJI et al., 2020).

A existéncia de poucos estudos publicados sobre didlise pediatrica pode estar
associada a ndo submissdo ou a submissdo tardia dos resultados, pela dificuldade de
financiamento destes estudos, entre outros fatores. Um viés de publicacdo decorrente da
ndo submissao presumivel de resultados de estudos estatisticamente insignificantes ou
negativos no campo da didlise pediatrica pode estar impactando negativamente a
tomada de decisdo clinica em relagdo ao tratamento dessas criangas vulneraveis

(PATRY et al., 2023).

1.8.  SOBREVIDA DE CRIANCAS COM DRCT

O nuimero estimado de obitos por DRCT em dialise no Brasil, em 2018, foi de
25.187, resultando em uma taxa bruta de mortalidade de 20%, que se manteve estavel
nos ultimos anos, apesar do aumento da propor¢ao de pacientes idosos e pacientes com
comorbidades (SESSO; LUGON, 2020). O niimero estimado total de obitos por DRCT

em dialise no ano de 2021 foi de 33.101 pacientes, com razdo de morte anual por
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pacientes em dialise de 22,3% em 2021 (NERBASS et al., 2022). Dados relacionados a
faixa pedidtrica ndo foram disponibilizados pelos autores.

A andlise de dados do US Renal Data System 2021 demostrou que a
probabilidade de sobrevida ajustada em 5 anos variou de acordo com a idade de inicio
da DRCT, de 0,78 em criangas <1 ano de idade, 0,89 em criancas de 1-5 anos ¢ 0,96 em
criangas >6 anos. A probabilidade de sobrevida em 5 anos foi semelhante entre criangas
recebendo HD e DP (HD, 0,81; DP, 0,86), porém muito menor do que em criangas com
transplante renal (0,96). No entanto, a sobrevida de 5 anos na dialise foi
substancialmente maior do que a sobrevida na populagdo adulta, possivelmente devido a
demais comorbidades nesta faixa etaria (JOHANSEN et al., 2022).

A taxa de mortalidade observada em criangas e adolescentes portadores de
DRCT ¢ 30 vezes maior que em criangas e adolescentes sem DRCT (MCDONALD;
CRAIG, 2004) . As principais causas de morte no grupo com DRCT sdo as
cardiovasculares, variando de 30-40%, ¢ infec¢des, variando de 20-50% (HARAMBAT
et al., 2012).

O tratamento da DRCT em pediatria envolve significativamente mais do que
apenas alcancar a dialise adequada em termos de remocdo de solutos e fluidos. O
cuidado otimizado inclui a determinagdo do tempo apropriado para inicio da didlise e a
melhor modalidade para o paciente e a familia, além da atencdo a uma variedade de
manifestagdes clinicas, incluindo anemia, crescimento e nutricdo, disturbio mineral
0sseo, saude cardiovascular e desenvolvimento neurocognitivo (WARADY; NEU;
SCHAEFER, 2014).

As vantagens da HD em comparacdo com DP incluem a diminui¢do da
sobrecarga do cuidador, ja que a execucdo do tratamento dialitico depende do centro de
dialise ao qual o paciente se encontra vinculado, e do tempo de tratamento, que podem
ser de 2 a 4 horas durante 3 a 6 dias da semana; o aumento da interagdo social com
outras criancas e adultos que também tenham DRCT pode ser considerada uma
vantagem relativa. Entre as desvantagens incluem-se a necessidade de acesso vascular a
longo prazo, o risco de infeccdoes da corrente sanguinea relacionadas ao uso de
cateteres, a exigéncia de restricdes rigorosas de liquidos e alimentos, € o impacto
psicossocial das interrupgdes das atividades didrias escolares e extracurriculares

(TJADEN et al., 2016).

1.8.1. ESTUDOS EM CENTROS UNICOS
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Estudos de sobrevida de criancas em TRS realizados em um tnico centro de
dialise sdo pouco frequentes. Na Polonia, um estudo retrospectivo por um periodo de 12
anos observou uma taxa de sobrevida global em 5 anos de 91% para criancas em HD e
78% para criangas em DP (LITWIN et al., 2001). Outro estudo retrospectivo de centro
unico em Israel com criancas em didlise de 1995 a 2013, observou uma taxa de
sobrevida global de 5 anos de 84% para todas as criangas, 90% em maiores de 5 anos e

61% para menores de 5 anos de idade no inicio da didlise (LEVY EREZ et al., 2016).

1.8.2. ESTUDOS MULTICENTRICOS

A sobrevivéncia em tratamento dialitico, através do registro North American
Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS), melhorou nas ultimas
duas décadas com estimativas de sobrevivéncia de 98%, 96% ¢ 95% em 12, 24 ¢ 36
meses, respectivamente na coorte de pacientes de 2002 a 2011 (WEAVER et al., 2017).
Embora os lactentes ainda apresentem mais baixas taxas de sobrevivéncias
(MITSNEFES et al., 2013), seus resultados melhoraram nos ultimos anos associado a
maior experiéncia no manejo clinico e cirurgico, com equipamentos mais adequados
para esta faixa etaria (WEAVER et al., 2017). Doenc¢a cardiovascular, idade mais
jovem, raca negra e déficit de crescimento sdo preditores da diminui¢do da
sobrevivéncia, como observado no NAPRTCS e outros registros (MITSNEFES et al.,
2013; WEAVER et al., 2017). Estudos europeus sugerem que as criancas em HD
tiveram um aumento do risco de mortalidade comparado com aqueles iniciados na DP,
particularmente durante o primeiro ano de didlise, quando se inicia na idade abaixo dos
5 anos, e quando as criangas foram avaliadas precocemente por um nefrologista antes
do inicio da didlise (CHESNAYE et al., 2016).

A mortalidade de criangas europeias em TRS foi 55 vezes maior nesta populacao
em comparacdo com criangas da mesma faixa etdria na populacdo geral de 37 paises
europeus (CHESNAYE et al., 2014). O risco de morte de criangas comparado com
adolescentes ¢ aproximadamente quatro vezes maior em criangas menores de 5 anos de
idade no inicio da dialise, e 1,5 vezes maior em criangas maiores de 5 anos de idade
(CHESNAYE et al., 2014; MCDONALD; CRAIG, 2004; MITSNEFES et al., 2013).
Outro fator correlacionado a maior mortalidade neste grupo de pacientes foi o maior
indice de massa corporal correlacionada a sobrecarga volémica, edemas e outras

comorbidades; em criangas com baixo peso, a severidade da doenga e a desnutricdo
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podem estar associados as taxas de mortalidade (CHESNAYE et al., 2018).

De acordo com dados do ESPN/ERA-EDTA, a sobrevida de criangas em cinco
anos ndo ajustada para sexo, idade, causa da DRCT e modalidade inicial de TRS foi de
cerca de 94,4% (95%IC:93,6-95,2), semelhante a sobrevida ajustada de 95,8%
(95%IC:95,0-96,5) e sem variagdes importantes para aqueles que iniciaram a TRS entre
2007-2009 ou 2010-2012 (HR ajustado=0,98, 95%IC:0,71-1,35). Estes dados sdo
semelhantes as taxas relatadas em outros HIC (BONTHUIS et al., 2021). Pacientes que
iniclaram TRS entre 2007 e 2009 morreram mais frequentemente de infecgoes,
enquanto as doencas cardiovasculares foram a principal causa de morte para pacientes
que iniciaram TRS entre 2010 e 2012. Embora outros autores relataram as doencas
cardiovasculares e infeccdes como principais causas de morte em pacientes
(MCDONALD; CRAIG, 2004; MITSNEFES et al., 2013; CHESNAYE et al., 2018),
tem sido relatado uma diminuicao na mortalidade cardiovascular nestas criangas, devido
a uma intensificagdo do manejo cardioprotetor (BONTHUIS et al., 2021).

Pesquisa realizada no Japdo com criangas com DRCT em TRS, durante o
periodo de 2006-2013 observou uma sobrevida global em 1 ano de 97,2% (IC 95%,
95,6-98.2) e de 92,5% (IC 95%, 89,6-94,5) em 5 anos. A taxa de sobrevida do grupo de
criangas menores de 1 ano de idade no inicio da TRS foi de 92,4% (IC 95%, 87,4-97,6)
em 1 ano e 76,8% (IC 95%, 67,7-87,0) em 5 anos. Estes resultados sdo menores do que
os observados nos dois grupos de criancas maiores de 1 ano de idade (1-5 e 6-19 anos).
A taxa de risco (Hazard ratio — HR) ajustado para morte foi maior no grupo de criangas
menores de 1 ano de idade em comparacdo com qualquer grupo pediatrico, com HR de
5,35 (IC 95%, 2,60—11,03; P <0,001) quando comparado ao grupo 6-19 anos (HIRANO
et al., 2023).

1.8.3. OUTROS FATORES ASSOCIADOS A MORTALIDADE EM CRIANCAS
COM DRCT

Estudo americano observou um aumento nas taxas de obesidade na populagdo
pedidtrica geral e nas criangas portadoras de DRCT. As criangas obesas e de baixo peso
em TRS apresentaram maior risco de morte, indicando maior aten¢do no monitoramento
da obesidade e da desnutri¢ao nesta populagao (KU et al., 2016).

A DRC caracteriza-se por um processo inflamatorio cronico devido ao aumento

da produ¢do e diminuicdo da depuragdo de citocinas pro-inflamatorias, estresse e
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acidose, infecgdes cronicas e recorrentes, incluindo aquelas relacionadas ao acesso a
dialise, metabolismo alterado do tecido adiposo e disbiose intestinal. Este processo se
agrava em pacientes em dialise, onde fatores extracorpdreos, como impurezas na agua
de didlise, qualidade microbiologica do dialisato e fatores bioincompativeis no circuito
de dialise desempenham um papel adicional. Alguns marcadores inflamatorios podem
predizer a mortalidade na DRCT em hemodiédlise como o aumento da proteina C
reativa, a hipoalbuminemia, a hiperferritinemia e o aumento dos globulos brancos
sanguineos (AKCHURIN; KASKEL, 2015).

A pior sobrevida nas criancas menores portadoras de DRCT em dialise esta
associado as dificuldades técnicas de tratamento devido ao pequeno tamanho corporal,
alto risco de infec¢do, dificuldades na nutricdo e crescimento e alta prevaléncia de
comorbidades graves (MEKAHLI et al., 2010).

Baseado nestes dados, trabalhos mais recentes indicam o aconselhamento das
familias de criancas portadoras de DRCT iniciando a TRS a procurarem o programa de
transplante renal, ja que a sobrevida da crianca e do enxerto renal tem apresentado

melhoras substanciais nos ultimos anos (LARKINS et al., 2021).
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2. JUSTIFICATIVA

Os dados epidemiologicos acerca da doenga renal cronica terminal em criangas e
adolescentes sdo limitados no mundo, por ser uma doenca assintomatica inicialmente
resultando no subdiagnostico e subnotificagdo dos pacientes.

O Brasil possui poucos registros sobre este tema. O Rio de Janeiro possui poucas
unidades de satide com servigo especializado no atendimento as criangas com DRCT, e
em menor nimero com servigos de HD, DP ou transplante renal.

O presente estudo avalia a mortalidade relacionada a DRC em criangas e
adolescentes. divididos em 5 faixas etarias, no Brasil e em suas regides, ¢ analisa a
sobrevida de criangas e adolescentes portadores de DRCT admitidas em programa de
didlise em um centro tnico na Cidade do Rio de Janeiro, correlacionando os fatores

prognoésticos com o Obito nesta coorte.
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3. OBJETIVOS

3.1. ESTUDO POPULACIONAL

3.1.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi relatar a prevaléncia da mortalidade por DRC

pediatrica no Brasil, utilizando dados do DATASUS, no periodo de 1996 a 2017.

3.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar a mortalidade por DRC em cinco faixas etarias pediatricas (<1, 1-4, 5-9,
10-14 e 15-19 anos) e comparar com dados europeus publicados no artigo “Causes of
death among children aged 5—14 years in the WHO European Region: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2016 (KYU et al.,, 2018a),

gentilmente fornecidos pelos autores, no pais e em todas as regides do Brasil.

3.2. ESTUDO DE COORTE

3.2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo principal do estudo foi estimar a probabilidade geral de sobrevida em
uma populacdo de pacientes pediatricos, com menos de 19 anos de idade, em programa
de dialise. O tempo de acompanhamento foi calculado como o intervalo entre a
admissao para o tratamento de didlise no centro (momento zero da coorte dinamica) e a
data do 6bito ou censura (transplante renal, transferéncia para outro centro de didlise,

perda de acompanhamento por qualquer motivo ou alcangar 19 anos de idade).

3.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar as causas de morte na populacao estudada e correlacionar os fatores

prognoésticos com o dbito.

4. PACIENTES E METODOS
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4.1. ESTUDO POPULACIONAL

4.1.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo ecologico descritivo com base na mortalidade relacionada a DRC em
criancas e adolescentes, estimada com base na 10* revisdao da Classificacao
Internacional de Doengas [CID-10], usando a lista de relatdrios da lista do Global Burden
of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study para os cddigos de diagnodstico de causas de
morte para DRC listados no quadro 2 (KYU et al., 2018b; “World Health Organization.
(2015). International statistical classification of diseases and related health problems,

10th revision, Fifth edition, 2016. World Health Organization.”, [s.d.]).

Quadro 2 — Doencas renais do GBD pelo CID-10 Versao 2015

Codigo Doen¢a

D63 Anemia em doencgas cronicas classificadas em outra parte

E10.2 Diabetes mellitus insulinodependente com complicag¢des renais

El11.2 Diabetes mellitus nao insulinodependente com complicagdes renais

E13.2 Outros tipos especificados de diabetes mellitus com complicagdes
renais

E14.2 Diabetes mellitus ndo especificado com complica¢des renais

112 Doenga renal hipertensiva

113 Doenga cardiaca e renal hipertensiva

NO02 Hematuria redicivante e persistente

NO3 Sindrome nefritica cronica

NO04 Sindrome nefrotica

NO5 Sindrome nefritica ndo especificada

NO06 Proteintiria isolada com lesdo morfologica especificada

NO7 Nefropatia hereditaria ndo classificada em outra parte

NOS8 Transtornos glomerulares em doengas classificadas em outra parte

N15 Outras doencas renais tubulo-intersticiais

N18 Insuficiéncia renal cronica

Q61 Doengas cisticas do rim

Q62 Anomalias congénitas obstrutivas da pelve renal e malformacoes

congénitas do ureter

GBD — Global Burden Disease, Injuries, and Risk Factor’s Study

4.1.2. COLETA DE DADOS

Os dados foram retirados do banco de dados do Sistema de Informagao de
Mortalidade (SIM) do DATASUS de 1996 a 2017 (“TabNet Win32 3.0: Mortalidade -
Brasil”, [s.d.]).



4.1.3. VARIAVEIS DO ESTUDO

Outras variaveis estudadas foram a populacdo anual do Brasil e suas regides,
sexo, idade dividida nas faixas etarias de menores de 1 ano, de 1 a 4 anos, de 5 a 9 anos,
de 10 a 14 anos e de 15 a 19 anos, e os indices de desenvolvimento humano (IDH) para
o Brasil, publicados anualmente e extraidos do site do PNUD (“Human Development
Indices and Indicators: 2018 Statistical Update”, [s.d.]).

As taxas brutas de mortalidade relacionadas a DRC (em inglés Chronic Kidney
Disease Mortality Rate - CKDMR) foram calculadas para cada faixa etéria (<1, 1-4, 5-
9, 10-14 e 15-19 anos) para o Brasil na totalidade e suas diferentes regides, expressas

por 100.000 criancas da mesma faixa etaria por ano.

4.1.4. ANALISE ESTATISTICA

4.1.4.1. ANALISE DE TENDENCIA TEMPORAL

O CKDMR foi calculado para cada grupo etdrio (menos de um ano, 1 a4,5a9,
10 a 14 e 15 a 19) para o Brasil como um todo e suas diferentes regides e expresso por
100.000 criangas por ano. A varia¢do percentual anual (em inglés Annual Percentage
Changes - APC) e a variacdo percentual anual média (em inglés Average Annual
Percentage Change - AAPC) de cada CKDMR foram estimados usando analise de
regressao de Poisson, enquanto a presenga de possiveis quebras nas tendéncias
temporais foi avaliada com a andlise de regressao Joinpoint. Para identificar mudangas
nas tendéncias de taxa de mortalidade, a regressdo Joinpoint foi estimada para cada
grupo etario e sexo, utilizando o programa Joinpoint Regression, Versao V4.8.0.1
(Statistical Research and Applications Branch, National Cancer Institute).
Resumidamente, utilizando as taxas de mortalidade como entrada, este método
identifica o(s) ano(s) em que uma mudanga de tendéncia ocorre, calcula o APC nas
taxas entre os pontos de mudanca de tendéncia e estima o AAPC no periodo estudado.
Quando nao ha pontos de jun¢do (ou seja, nenhuma mudanca de tendéncia), o APC ¢
constante, entdo ele ¢ igual ao AAPC. Caso contrario, o periodo inteiro ¢ segmentado
pelos pontos com mudanga de tendéncia. Em seguida, o AAPC ¢ estimado como uma
média ponderada do APC estimado em cada segmento, usando os comprimentos do

segmento como pesos. O niumero de pontos de jungdo ¢ obtido usando um teste de
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permutacdao por meio de reamostragem de Monte Carlo (KIM et al., 2000). Uma vez
que o numero k de pontos de juncdo tenha sido obtido, os diferentes modelos com k
pontos de jungdo sdo comparados estimando seu Critério de Informacgdo Bayesiano
(BIC) (ZHANG; SIEGMUND, 2007).

Para calcular o APC, o seguinte modelo foi usado para estimar o CKDMR em
cada ano:

Ln(Yx) =b0 + blx, onde Ln(Yx) é o logaritmo natural do CKDMR no ano x.

Em seguida, o APC do ano x para o ano x+1 ¢:

APC = exp (b0 + b1(x + 1) — eb0 + b1x) 100 = (b1) — 1) x100
- exp (b0 + b1x) x 100 = (exp )X

Onde b0 ¢ o valor da intercepcdo e bl ¢ o coeficiente x determinado pela
Regressao de Poisson do ano x para o ano x+1.
E o AAPC ¢ calculado da seguinte forma:

exp(sl x APC1+ s2 * APC2 + -+ + sn * APCn)
exp(sl+s2+ -+ sn)

AAPC = ( — 1) x100

Onde sl...sn ¢ o nimero do ano de cada segmento entre o ponto de juncdo
determinado pelo teste de permutacdo. APCI-APCn ¢ o valor do APC em cada

segmento.

4.1.4.2. ANALISE DE TENDENCIA TEMPORAL DO IDH COMO
VARIAVEL PREDITORA

A associagdo entre os valores anuais de IDH no Brasil e a CKDMR em cada
grupo etario em ambos os sexos e suas diferentes regides no Brasil foi avaliada usando
modelos ARIMA (em inglés AutoRegressive Integrated Moving Average model) de
série temporal com regressor, que podem ser descritos através da seguinte formula:

Yt-O1Yt-1=p-Olet-1+p(Xt-O1Xt-1)

Onde nossa analise de tendéncia temporal de IDH corresponde a: X=IDH, =

coeficiente de IDH, e=erro, Y= CSMR estimado, ®= coeficiente de inclinagao, ®=

coeficiente de erro (“ARIMA models with regressors”, [s.d.]).

4.1.4.3. AJUSTE DE COMPARACAO MULTIPLA PAREADA
Para comparar a propor¢do de mortes na populacdo por diferentes regides em
cada grupo etario, utilizou-se o teste qui-quadrado. Para correcdo para comparacdes

multiplas, utilizamos o procedimento de Bonferroni. Como fizemos 75 comparagdes, o
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novo valor de p significativo ¢ <0,0007.

4.1.4.4. ESTIMATIVA DE CURVA PARA ANALISE REGIONAL (PAISES)
(SEM CORRELACAO ESPACIAL) NO MESMO PERIiODO

Para estimar a correlagdo entre o IDH e a CKDMR nos mesmos periodos (2000
e 2016) usando os Paises Europeus e o Brasil, usamos a fungdo CURVEFIT do SPSS
para determinar o melhor modelo de curva para nossos dados. Testamos modelos
lineares, logaritmicos, inversos, quadraticos, cubicos, de poténcia, compostos € em
forma de S. O modelo quadratico foi selecionado devido ao maior R2 (coeficiente de
determinagdo). Para nossos dados, o modelo de curva quadratica ¢ descrito pela
seguinte formula:

Y=b0+(P1*x)+(P2*x2).

Onde nossa andlise regional de IDH corresponde a X=IDH, Bn= coeficientes de
IDH, Y= CKDMR estimado (“Curve Estimation - IBM Documentation”, [s.d.]).

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdao 20 e o programa de regressdo Joinpoint

(V4.8.0.1, National Cancer).

4.2. ESTUDO DE COORTE

4.2.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional analitico, tipo analise de sobrevida, retrospectivo, de uma
coorte de pacientes pediatricos at¢ 18 anos completos com doenga renal cronica

terminal admitidos na clinica de dialise para seu tratamento.

4.2.2. LOCAL DE ESTUDO

O estudo de andlise de sobrevida foi realizado com dados dos pacientes
acompanhados na clinica GAMEN (Grupo de Assisténcia Médica Nefrologica Ltda.),
unidade de dialise conveniada com o SUS, utilizando os dados coletados dos
prontudrios de pacientes pediatricos com idade até 18 anos completos admitidos nesta
unidade para tratamento dialitico.

A clinica GAMEN possui uma sala de dialise pedidtrica inaugurada em
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novembro de 2001, dispondo de profissionais em nefrologia e atuando como centro de

referéncia para didlise de pacientes pediatricos e adultos, recebendo pacientes de

diversas localidades do Estado do Rio de Janeiro.

4.2.3. POPULACAO ELEGIVEL E CRITERIOS DE INCLUSAO

Foi constituida por:

e criangas e adolescentes portadores de doenca renal cronica dialitica

e idade até 18 anos completos

e acompanhados nesta unidade desde novembro de 2001 até abril de 2020.

4.2.4. COLETA DE DADOS

Foi realizado através do levantamento dos dados dos prontuarios dos pacientes

elegiveis para o estudo e registro das varidveis no Instrumento de Coleta de Dados.

4.2.5. VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis estudadas sdo apresentadas no quadro 3.

Quadro 3 — Variaveis do estudo.

Variavel Tipo Resposta
Sexo Categoria nominal Masculino / Feminino
Idade Continua 0 a 18 anos

Tipo de terapia na admissao
Grupo sanguineo

Doenga de base

Peso seco
Altura
IMC

Resultados de exames: Hemoglobina /
hematdcrito / ureia / creatinina / PTH /

Categoria nominal
Categoria nominal

Categoria nominal

Continua
Continua
Continua

Continua

Hemodialise / Dialise peritoneal
A/B/AB/0

CAKUT / GNC / Indeterminada
/ SHU /S Alport/ S DRESS /
Necrose cortical / Nefrectomia
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ferritina / albumina / relagao calcio x
fosforo / Kt/V / IRU

Desfecho Categoria nominal Maioridade / Transplante /
Abandono ou Transferéncia /
Retorno ao tratamento
conservador / Obito

IMC — Indice de massa corporal = Peso seco (kg) x altura (m?); PTH — Paratorménio; Kt/V —
Formula matematica para avaliacdo da adequacao da didlise, sendo K = depura¢ao - a quantidade
de ureia que seu dialisador pode remover (litros / minuto); T = tempo - a durag¢do do tratamento
(minutos); V = volume - a quantidade de fluido corporal (litros); IRU — Indice de redugdo da
ureia, sendo (ureia pré didlise — ureia pos didlise) /ureia pré didlise; CAKUT — Congenital
Anomalies of the Kidney and Urinary Tract; GNC — Glomerulonefrite cronica; SHU — Sindrome
Hemolitico Urémica; S DRESS - Drug Reaction with Eosinofilia and Systemic Symptoms

4.2.6. ANALISE ESTATISTICA

4.2.6.1. DEFINICOES

e Sobrevida global: ¢ a medida da probabilidade de sobrevida livre de mortes em 5 e

10 anos a partir do nascimento.

4.2.6.2. EVENTOS E CENSURAS

e Evento: data da morte por qualquer causa.
e Censura: data da perda do acompanhamento ou da ultima consulta ou da ida para
centro de transplante renal ou transferéncia para outra unidade de dialise ou retorno

ao tratamento conservador ou data em que completa 19 anos.

4.2.6.3. MEDIDAS DE FREQUENCIA

e Variaveis numéricas: médias (desvio padrao) e medianas (intervalo interquartil e
range). Para célculo de significancia estatistica em variaveis com distribuicdo
normal serd usado o teste T student. Para variaveis que ndo atendam aos requisitos
para distribui¢ao normal, o teste Mann-Whitney para dois grupos e Kuskal-wallis ou

teste mediana para 3 ou mais grupos de comparagao.

e Varidveis categdricas: percentual em cada grupo, riscos. Teste de exato de Fisher

ou qui-quadrado.



4.2.6.4. ANALISE DE SOBREVIDA

Para o célculo de probabilidade de sobrevida global, utilizamos o método de
Kaplan-Meier, univariavel, bivariado e estratificado. Utilizamos o teste de log-Rank
para avaliar a significancia estatistica das diferencas encontradas.

Para andlise multivariada utilizamos método da regressao dos riscos
proporcionais de Cox, univariado e multivariado. Para escolha dos modelos explicativos
parcimoniosos, utilizamos o método por etapas (stepwise), regressivo (backward),
usando a razdo de verossimilhangas entre os modelos em cada etapa. O pressuposto da

proporcionalidade entre os azares foi testado.

4.2.6.5. PROCESSAMENTO DE DADOS

Os dados foram codificados e transferidos para um banco de dados utilizando o
programa Excel 16.0 (Office 365) e processados através do software Statistical Package

for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0 para Windows.

5. ASPECTOS ETICOS

5.1. CONSIDERACOES GERAIS

O presente projeto foi elaborado em consonancia com o estabelecido na
Resolugao 466/12 do CONEP/ Ministério da Satde e suas complementares. Foi iniciado
apos aprovacdao pelo Sistema CEP/CONEP em 27/05/2019 sob os pareceres
consubstanciados nimero 3.350.927 (Apéndice A) e numero 6.162.077 (Apéndice C)

O pesquisador principal assinou um termo de compromisso para utilizagdo dos
dados constantes no prontuario médico (Apéndice B) e dos dados utilizados do sistema

de satde DATASUS (Apéndice D).

5.2.  RISCOS E DESCONFORTO

Apontamos como risco e desconforto do estudo a quebra de confidencialidade
dos dados obtidos, que foram minimizados pela ndo identificagdo dos pacientes. Todos
os demais riscos possiveis decorrem da evolugdo e terapéutica da doenca

independentemente da participacdo da crianga no estudo.
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Nao foram realizados exames adicionais exclusivos para fins da pesquisa,
apenas os ja solicitados para diagnosticar ¢ acompanhar o tratamento da doenga renal
cronica dialitica.

Os pacientes nao tiveram ganhos ou gastos financeiros para participar desta
pesquisa. Também ndo foram necessarias visitas extras ao hospital devido a pesquisa.
Se houve algum dano devido a participacdo na pesquisa, houve garantias de assisténcia

total e gratuita, indenizacdo e pagamento das despesas.

5.3. CONFIDENCIALIDADE DA INFORMACAO

Todos os pacientes foram incluidos no banco de dados sob um codigo
alfanumérico, cuja confidencialidade serd mantida sob responsabilidade dos

pesquisadores envolvidos.

5.4. RESPONSABILIDADES DOS PESQUISADORES

Foi realizada troca de experiéncias obtidas, favoraveis ou ndo, com os demais
profissionais de saude, através de divulgacdo em publicagdes e eventos cientificos.

Os pesquisadores se comprometeram a cumprir os termos descritos na
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude — Diretrizes e Normas

Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos.

5.5. RESPONSABILIDADES SOBRE O PACIENTE

Trata-se de um projeto cujos resultados deverdo trazer uma melhor compreensao
sobre dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais da doenga renal cronica dialitica,
visando aumentar os conhecimentos sobre a evolugdo desta doenca e seu

acompanhamento.

6. RESULTADOS

6.1. ESTUDO POPULACIONAL

Dados da mortalidade relacionada a DRC no Brasil em criancas ¢ adolescentes,
a partir de dados do DATASUS, no periodo de 1996 a 2017, s@o descritos no trabalho

submetido, apresentado a seguir.
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1. Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is an important noncommunicable disease with a
rising worldwide, becoming a global public health problem. There are few studies about
this problem, especially in low- and middle-income countries (LMIC), including Brazil,
an upper-middle-income country.

We calculated the cause-specific mortality rates for pediatric CKD patients
(CKDMR) from 0 to 19 years old, based on the 10" revision of the International
Classification of Diseases (ICD-10) and the Global Burden of Diseases Injuries and
Risk Factors Study’s (GBD) list. We obtained results from the data from the
Department of Informatics of the Brazilian Unified Health System (DATASUS) from
1996 to 2017. The Poisson and Joinpoint regression analyses estimated the average
annual percentage changes (AAPCs). The annual human development indexes (HDI)
values and the number of deaths from each age group in Brazil and its different regions
were assessed using the time series autoregressive integrated moving average (ARIMA)
models.

There were 8838 deaths in a pediatric and adolescent population of about 1.485 x
10° person-years observed in Brazil from 1996 to 2017. Our results demonstrated a
significant increase in the AAPC in Brazil's less than 1-year-old age group and a
decrease in children from 5 to 19 years old.

Overall, we observed a positive association between CKDMR and HDI in children
less than 1-year-old and a negative association in the age groups from 5 to 19 years old.
Brazilian results compared with the WHO European Region from GBD Study 2016
showed a similar inverse relationship between HDI and CKDMR.

Keywords: trend analysis; average annual percentage change; chronic kidney disease;

mortality.
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2. Introduction

CKD is a progressive and irreversible disorder that reduces life quality and
expectancy at all ages[1,2]. The prevalence of CKD is rising worldwide, becoming a
public health problem predominantly in LMIC[1,3-5]. Clinical trials, outcome studies,
and registries in LMICs are scarce, predominantly involving children and
adolescents[6—8].

In LMICs, there is a growth in non-communicable diseases as a result of
urbanization and a demographic transition, which refers to the shift in vital rates from
high to low fertility rates and mortality, with a change in mortality rates causes to
chronic and non-communicable diseases’ predominance[9,10]. These demographic and
disease transitions have produced an increase in kidney disease[6],

The Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors studies have estimated
the mortality rates in children from 5 to 14 years of age from 1990 to 2016, in 51
countries in the WHO European Region, with substantial diversity in terms of
socioeconomic and health risks between the countries[11].

In Brazil, we also observe diversity in the regions associated with the demographic
transition that occurs faster in the southeast (SE) with stabilization of mortality rates,
compared to the north (N) and northeast (NE) areas with remaining signs of regional
inequality, when occurs a significant drop of mortality rates[12]. The distribution of
professionals and resources in the Brazilian health system is concentrated in the large
metropolitan regions, predominantly located in the southeast region[13].

This study aimed to report the prevalence of pediatric CKD mortality in Brazil,
using data from the Department of Informatics of the Brazilian Unified Health System
(DATASUS), from 1996 to 2017. We studied the CKD mortality in 5 pediatric age

groups and comparing in the country and all the regions of Brazil, with European dates,
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kindly provided by the authors[11].
3. Methods
3.1 Data sources

Brazil is the largest country in South America and the 5" in the world, with more
than 207 million people in 2017, and a population density of 24.40 persons/’km?. The
country is geopolitically divided into 5 macro-regions presented in Table 1[12,14].
Insert Table I here.

CKDMR was estimated based on the 10" revision of the International
Classification of Diseases [ICD-10], using the Global Burden of Diseases, Injuries, and
Risk Factors Study for causes of death diagnostic codes for CKD listed in Table 2
[11,15]. These data were retrieved from the database of the Mortality Information
System (Sistema de informagdo de mortalidade — SIM) from the DATASUS, from 1996
to 2017[16].

Insert Table 2 here.

Other variables studied were the annual population of Brazil and its regions, sex,
and age divided into the age groups of children less than 1 year, 1 to 4 years, 5 to 9
years, 10 to 14 years, and 15 to 19 years, and the HDI for Brazil, published annually and
extracted from the Human Development Indices and Indicators: 2018 Statistical
Update[17] website.

3.2 Statistical analysis
3.2.1. Time trend analysis

CKDMR was calculated for each age group (less than 1 year, 1 to 4, 5t0 9, 10 to
14, and 15 to 19) for Brazil as a whole and its different regions and expressed per 100
000 children per year. The APC and AAPC of each CKDMR were estimated using the

Poisson regression analysis, while the presence of possible breaks in the temporal trends
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was assessed with the Joinpoint regression analysis. To identify changes in mortality
rate trends, Joinpoint regression was estimated for every age and sex group by using the
Joinpoint Regression Program, Version V4.8.0.1 (Statistical Research and Applications
Branch, National Cancer Institute). In brief, by using mortality rates as inputs, this
method identifies the year(s) when a trend change is produced, calculates the APC in
rates between trend-change points, and it also estimates the AAPC in the whole period
studied. When there are no join points (i.e., no changes in trend), APC is constant, so it
equals the AAPC. Otherwise, the whole period is segmented by the points with a trend
change. Then, AAPC is estimated as a weighted average of the estimated APC in each
segment by using the segment lengths as weights. The number of join points is obtained
using a permutation test via Monte Carlo resampling[18]. Once the number k of join
points has been obtained, the different models with k join points are compared by
estimating their Bayesian Information Criterion (BIC)[19].

To calculate the APC, the following model was used to estimate the CKDMR in
each year:

Ln(Yx) = b0 + b1x, where Ln (YX) is the natural logarithm of the CKDMR in
year X.

Then, the APC from year x to year x+1 is:

APC - exp (b0 + b1(x + 1) — eb0 + b1x) 100 = (b1) — 1) x100
B exp (b0 + blx) x = (exp )X

Where b0 is the value of the intercept and b1 is the coefficient x determined by
the Poisson Regression from year x to year x+1.
And the AAPC is calculated as follows:

exp (s1 x APC1 + s2 * APC2 + -+ + sn x APCn)
exp (s1 +s2 + -+ sn)

AAPC = ( — 1) x100

Where s1...sn is the number of the year of each segment between the joint point
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determined by the permutation test. APC1-APCn is the value of APC in each segment.
Time trend analysis for HDI regressor

The association between the annual HDI values in Brazil and the CKDMR in
each age group in both sexes and its different regions in Brazil was assessed using the
time series ARIMA models with regressor, which can be described by the following
formula:

Ye-01Ye1=p-P1ec1+B(Xe-01Xe1)

Where our HDI time trend analysis corresponds to X=HDI, = HDI coefficient
e=error, Y= estimated CSMR, ®=slope coefficient, ®= error coefficient[20].
3.2.2. Pairwise multiple comparison adjustment

To compare the proportion of death in the population by different regions in
each age group, the chi-square test was used. To correct multiple comparisons, we use
the Bonferroni procedure. As we made 75 comparisons, the new significant p-value
cutoff is <0.0007.
3.2.3. Curve estimation to regional (countries) analysis (no spatial correlation) in the

same period

To estimate the correlation between the HDI and CKDMR in the same periods
(2000 and 2016) using the European Countries and Brazil, we use the CURVEFIT
function of SPSS to determine the best curve model for our data. We have tried linear,
logarithmic, inverse, quadratic, cubic, power, compound, and S-curve models. The
quadratic model was selected because of the higher R2 (coefficient of determination).

For our data, the quadratic curve model is described by the following formula:

Y=b0+(B1*x)+(B2*x2).

Where our HDI regional analysis corresponds to X=HDI, fn= HDI coefficients,
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Y= estimated CKDMR|[21].

Statistical analyzes were performed using the IBM SPSS Statistics 20 software
and the Joinpoint regression program (V4.8.0.1, National Cancer).
4. Results

We observed a group of approximately 1.485 x 10° pediatric and adolescent
person-years in Brazil from 1996 to 2017, distributed as follows: 0.069 x 10° from less
than 1 year old, 0.281 x 10° from 1 to 4 years, 0.363 x 10° from 5 to 9 years, 0.384 x 10°
from 10 to 14 years, and 0.388 x 10 from 15 to 19 years (Table 3).

Insert Table 3 here.
4.1. CKD mortality comparison in Brazil and regions

The CKDMR in the period from 1996 to 2017 in the age groups less than 1-
year-old, 1 to 4 years, 5 to 9 years, 10 to 14 years, and 15 to 19 years related to Brazil
and its regions (N, NE, SE, S, and CW) were compared by the chi-square test for two
samples (Table 4).

Insert Table 4 here.

The results of the comparison of the S, SE, and CW regions show no statistical
differences with each other as well as the comparison between the N and NE regions.
The S, SE, and CW regions have a higher HDI compared to the N and NE regions.
These regions have a greater CKDMR but a smaller AAPC in the under-1-year age
group compared to the N and NE regions. Additionally, there is a more significant
reduction in AAPC in groups above 5 years old in the S, SE, and CW regions. All
regions did not show any difference in the group of children aged between 1 and 4 years
old. The SE and NE regions, which are the most populated in Brazil and represent the
most and least developed areas, exhibited more pronounced disparities.

4.2. Time trends
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Analyzing each age group, there is a significant increase in the AAPC from 1996
to 2017 in the less than 1 year age group in Brazil and its regions (AAPC between 4.3
and 1.7), except in the SE region where it was observed stability in the period (p =
0.082) (table 2). The estimated annual percent changes of CKDMR from the segmented
regression annual percentage changes analyses (sAPC) are presented in Table 5.

Insert Table 5 here.

In the 1 to 4 years range, we observed stability in the AAPC in Brazil and its
regions.

For the 5 to 9 years group, we observed a decrease in the AAPC in Brazil
(AAPC -1.6 95% CI -2.6 to -0.6 p=0.025) and in the SE region (AAPC -3.7 95% CI -
5.1to - 2.2 p=0.012), remaining stable in other regions.

In the range of 10 to 14 years, we observed a decrease in AAPC in Brazil
(AAPC -3.3 95% CI -5.0 to -1.5 p=0.024), in the NE region (AAPC -1.8 95% CI -3.3 to
- 0.3 p=0.044) and S region (AAPC -2.8 95% CI -5.0 to -0.4 p=0.044), with a
downward trend in the SE region (AAPC -5.9 95% CI -11.8 to 0.3 p=0.069) and
stability in other regions.

For the 15 to 19 years group, we observed a decrease in AAPC in Brazil (AAPC
-2.1 95% CI -3.6 to -0.5 p=0.041), in the SE region (AAPC -3.1 95% CI -4.9 to - 1.2
p=0.028) and the CW region (AAPC -3.0 95% CI -4.4 to -1.5 p=0.018), with stability in
the other regions.

The chart of Joinpoint regression analysis for APC and AAPC for Brazil and its
5 age groups is shown in Fig 1A.

Insert Figure I here.
4.3. CKD mortality rates adjusted by HDI (Time trend regression analysis)

Time trend regression analysis is presented in Table 6. It showed a statistically
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significant positive association between CKDMR in the age group of children less than
1 year in Brazil and its regions and the HDI (Brazil HDI regression coefficient 1.206,
95% CI 0.940 to 1.472 p<0.001; N region HDI regression coefficient 0.849, 95% CI
0.396 to 1.303 p=0.002; NE region HDI regression coefficient 1.232, 95% CI 0.760 to
1.704 p<0.001; region SE HDI regression coefficient 1.141, 95% CI 0.593 to 1.690
p=0.001; region S HDI regression coefficient 1.420, 95% CI 0.579 to 2.260 p=0.003,
and CW region HDI regression coefficient 1.465, 95% CI 0.418 to 2.511 p=0.013).
Insert Table 6 here.

Analyzing the 1 to 4 years range, there is no association between mortality rates
in Brazil and its regions and the HDI.

In the age group 5 to 9 years, we observed a negative association with statistical
significance in Brazil (HDI regression coefficient -0.051, 95% CI -0.077 to -0.025
p=0.001) and in the SE region (HDI regression coefficient -0.092, 95% CI -0.126 to -
0.059 p<0.001).

The age group 10 to 14 years shows negative correlation with statistical
significance in Brazil (HDI regression coefficient -0.113, 95% CI -0.157 to -0.069
p<0.001), NE region (HDI regression coefficient -0.088, 95% CI -0.159 to -0.018
p=0.024), SE region (HDI regression coefficient -0.165, 95% CI -0.227 to -0.103
p<0.001), and S region (HDI regression coefficient -0.104, 95% CI -0.173 to -0.036
p=0.007).

The analysis of the 15 to 19 age group shows a negative association with
statistical significance in Brazil (HDI regression coefficient -0.167, 95% CI -0.260 to -
0.074 p=0.002), N region (HDI regression coefficient -0.140, 95% CI -0.266 to -0.014
p=0.042), SE region (HDI regression coefficient -0.250, 95% CI -0.388 to -0.112

p=0.002), region S (HDI regression coefficient -0.132, 95% CI -0.247 to -0.017
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p=0.036) and region CW (regression coefficient -0.317, 95% CI -0.464 to -0.170
p<0.001).
The chart for CKDMR time trend adjusted by HDI for Brazil and its 5 age

groups are shown in Fig 1B.

4.4. Regional correlation of CKDMR and HDI in different countries at two time periods
in two different years (2000 and 2016)

We analyzed the correlation of HDI and CKDMR with the data contained in the
supplementary material of the article “Causes of death among children aged 5 to 14
years in the WHO European Region: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2016 [11] with the authors' permission. We used annual HDI values in
the years 2000 and 2016 and the number of deaths from CKD in Europe and its various
countries listed in the study, and in Brazil. The results are presented in Fig 2 with the
curve estimated with a quadratic model, indicating an inverse relationship between HDI
and CKD mortality in the countries studied.

Insert Figure 2 here.
5. Discussion

A demographic and epidemiological transition observed in low- and middle-
income countries has produced a growing burden of non-communicable diseases and a
decline in infectious diseases, associated with increasing urbanization, inadequate
sanitation, suboptimal infection control and reproductive health, environmental hazards,
and changes in lifestyle and diet observed in these populations [6]. The World Bank’s
data qualifies Brazil as an upper-middle-income country [22].

A public health care system was implemented in Brazil in the year 1990 named
Brazilian Unified Health System (SUS - Sistema Unico de Saiide), with the principles of

universality, integrality, equity, decentralization, and social participation [23]. In the
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2000s, Brazil observed a combination of social and economic policies with growth in
income and education, associated with regional developmental strategies. It resulted in a
reduction in poverty and inequalities associated with a better distribution of income in
the population, and a slowing in population growth because of lower fertility [24].
Unfortunately, as observed in low- and middle-income countries, it often exhibits a lack
of evidence-based policy and care provisions, shortage and maldistribution of care
providers, absence of organized primary care in many counties, fragmentation, and
disparities in access and quality, and reliance on unproven therapies [25].

Between 1990 and 2015, Brazil made significant progress in reducing the
mortality rate among children under the age of 5, achieving a reduction of 67.6%.
During this period, there was a shift in the leading cause of death for this age group,
with congenital anomalies becoming the second most prominent cause by 2015 [26].

Among these congenital anomalies, one of particular concern is the occurrence
of kidney and urinary tract anomalies, collectively known as congenital anomalies of
the kidney and urinary tract (CAKUT). This condition has emerged as a significant
contributor to chronic kidney disease (CKD) in children, highlighting its importance in
healthcare [27].

CKD is a noncommunicable disease recognized as a major public health issue
worldwide, representing the twelfth leading cause of death in 2017 [28], with the fastest
growth occurring in low-income and middle-income countries. A reduced life
expectancy and an impaired quality of life are observed because of the higher risk
observed for cardiovascular disease and infections [1].

The CKD in pediatrics is associated with genetic background predisposition, low
birth weight, inadequate diets, infectious diseases, and exposures to toxins, with an

incidence and prevalence rising strongly associated with lower socioeconomic status
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and ethnic groups [29].

Kidney failure is the most severe form of CKD, and it often needs the use of
kidney replacement therapy (KRT), including dialysis and kidney transplantation. In
Brazil, the KRT procedures are classified as complex, involving high technology and
excessive cost. They are offered by SUS through the public administration and private
companies with or without profit, called complementary networks. The public
administration accounts for 13%, while the private companies with profit account for
62% of the KRT [30].

Almost 65% of Brazil’s dialysis units are located in the S and SE regions [13].
These KRT procedures were contracted with health services according to the provider’s
offer, and their access has always occurred through spontaneous demand, not through
regulation. It makes the distribution of health services and equipment unequal, creating
regional inequalities, which haven’t been solved by SUS until these days [31]. The
increase in the supply of KRT treatments in Brazil by the private system under the
regulation of SUS allowed greater access for the population.

Our study demonstrated a positive correlation between the mortality in children
less than 1 year old and HDI in all regions of Brazil, probably related to the greater
diagnosis of CKD in this age group by the improvement in health care and awareness of
CKD, associated with the difficulties related to the management and treatment of this
age group. This improvement has also led to a negative correlation between the
mortality in ages 5 to 9 years old and HDI in Brazil and SE region, a negative
correlation in Brazil and NE, S and SE regions for the 10 to 14 years old group, and in
Brazil, N, S, SE, and CW regions for the 15 to 19 years old group. We observed
stability in the mortality of children between 1 and 4 years of age. It could be the result

of an improvement in the diagnosis of CKD and a real increase of cases due to
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epidemiological transition as hypothesized for the increase of mortality in the age group
under 1 year, associated with a probable improvement in the treatment of CKD as
proposed for the decreasing of mortality in the age groups over 5 years of age. The
demographic and epidemiologic transition occurred more quickly in the SE, CW, and S
regions, while in the N and NE, we are still able to see signs of our regional inequality.
The mortality rates are already stabilized in the SE, while a significant drop still occurs
in the NE and N. This could be explained by the hypothesis that the epidemiological
transitions are still in the course in NE and N, while this transition is probably close to
being consolidated in SE, CW, and S regions. Another reason could be the crescent
number of patients with CKD diagnosis and larger access to the management and
treatment available for this disease in the more developed regions of Brazil, resulting in
a decline in mortality rates.

The results obtained in our study compared with European data [11] confirm the
correlation between the increase in the HDI and the decrease in the mortality rates in
these countries. Mortality rates and HDI in 2000 and 2016 for Brazil and Europe are
presented in Tables 7 and 8.

Insert Tables 7 and 8 here.

The main paper’s limitation originated from the fact that it is a descriptive study.
This type of design is more appropriate to hypothesis rising to be explored in further
analytical design, i.e., cohort or case-control studies.

Another limitation pointed out in our study arises from the ecological fallacy,
which results from causal inference regarding individuals based on observations of
groups and stems from the heterogeneity of the distribution and exposure to the factors
under study and confounders within the groups [32].

The data obtained from the SIM of DATASUS relies on the quality of
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completion of death certificates, the causal linkage between the reported ICD-10 and the
mortality event, incorrectly generated and entered data in the system, lack of data, and
the absence of individual patient information. The SIM of Brazil has been evaluated by
WHO as an intermediate quality system [33].

As we know HDI is a proxy variable in our study and some hypotheses can be
raised to be investigated in further analytical studies to explain its correlation with
CKDMR estimated.

The HDI does not include indicators of inequalities within countries or regions,
such as access to healthcare or the quality of services provided to the population, which
limits the relevant socioeconomic variables for studying mortality in pediatric CKD. For
example, in recent years, there has been a substantial increase in the number of
graduated physicians and an increase in regulated medical courses in Brazil.
Unfortunately, Brazil has an irregular distribution, with predominance in the capitals
and the southeast region. Few Brazilian states have a homogeneous distribution of
general practitioners or specialists between the capital and inner cities.

CKD in childhood presents with often nonspecific signs and symptoms such as
anemia, hypertension, and growth retardation. As a result, several children with CKD
die without a diagnosis. The cases diagnosed with CKD end up being transferred to the
large centers, mainly in the SE region, which promotes the migration of the child and
family members for care and treatment in this region, being registered as belonging to
the region to which they migrated and not the original region [34].

6. Conclusions
The CKDMR is still unacceptably high in Brazil. It is imperative to reduce the CKD
mortality rate in children and adolescents in our country, especially in less populated

regions with improved access to specialized health services, through a set of public
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policies: the improvement of programs for prevention and diagnosis of CKD in primary
care level, assessment for the management of risk factors to decrease disease
progression and treatment for the causes and complications of CKD and increasing
access to KRT. These measures can improve the treatment of one of Brazil's important
causes of non-communicable diseases.
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Table 1. Macro-regions of Brazil

Brazilian region

Percentual of the Brazilian area

Demographic density

(%) (persons/Km?)
North (N) 45.27 4.66
Northeast (NE) 18.30 36.89
Central-West (CW) 18.86 9.88
Southeast (SE) 10.85 94.04
South (S) 6.75 51.40
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Table 2 — CKDMR according to age groups and years for Brazil and its regions by

Poisson regression

Region/age Cases Person- CKDMR | AAPC (95% CI) p
range 1996- Years
2017 1996-2017

BR <1 year 2392 69096596 3.4618 2.5(1.4t04.3) 0.016
N <1 year 145 7180640 2.0193 4.0 (1.7 t0 6.3) 0.022
NE <1 year 572 21017745 2.7215 4.3(2.9t05.7) 0.007
SE <1 year 1066 26582135 4.0102 1.7 (-0.2 to 3.7) 0.082
S <1 year 373 9154909 4.0743 3.1 (1.2t05.1) 0.025
CW <1 year 236 5161167 4.5726 2.8(0.6t05.1) 0.041
BR 14 years 1065 280793381 0.3793 0.5(-03to 1.2) 0.118
N 14 years 140 29327330 0.4774 0.4(-2.4t03.2) 0.292
NE 1-4 years 376 85567812 0.4394 1.0 (-0.6 to 2.6) 0.118
SE 14 years 361 107978354 0.3343 -0.1 (-1.5t0 1.3) 0.315
S 1-4 years 106 37125056 0.2855 1.0 (-2.2t0 4.4) 0.234
CW 14 years 82 22678740 0.3616 -1.4(-4.2t0 1.5) 0.159
BR 5-9 years 931 363454065 0.2562 -1.6 (-2.6 to -0.6) 0.025
N 5-9 years 113 36964536 0.3057 -1.6 (-4.7to0 1.5) 0.144
NE 5-9 years 381 112900620 0.3375 -0.1 (-1.9t0 1.8) 0.315
SE 5-9 years 292 138531393 0.2108 -3.7(-5.1t0 -2.2) 0.012
S 5-9 years 85 48807761 0.1742 -1.3(-4.7t02.2) 0.194
CW 5-9 years 60 26249755 0.2286 -0.4 (-3.5t0 2.8) 0.292
BR 10-14 years 1336 384560737 0.3474 -3.3(-5.0to -1.5) 0.024
N 10-14 years 139 37108479 0.3746 -1.2(-3.6t0 1.2) 0.159
NE 10-14 years 514 120194568 0.4276 -1.8 (-3.3t0 -0.3) 0.044
SE 10-14 years 440 148013961 0.2973 | -59(-11.8t0 0.3) 0.069
S 10-14 years 147 51867450 0.2834 -2.8 (-5.0to -0.4) 0.044
CW 10-14 years 96 27376279 0.3507 -0.7 (3.4 t0 2.1) 0.255
BR 15-19 years 3114 387813383 0.8030 -2.1 (-3.6 t0 -0.5) 0.041
N 15-19 years 285 35520382 0.8024 -1.4 (-2.9 t0 -0.0) 0.059
NE 15-19 years 1074 117749091 0.9121 -0.4 (-1.6 t0 0.8) 0.214
SE 15-19 years 1158 153325897 0.7553 -3.1(-49t0-1.2) 0.028
S 15-19 years 345 53016770 0.6507 -1.6 (-3.2 t0 -0.0) 0.059
CW 15-19 years 252 28201243 0.8936 -3.0 (-4.4to -1.5) 0.018

BR=Brazil;

N=north; NE=northeast;

SE=southeast;

CMR=crude mortality rates; AAPC= average annual percentage changes

S=south; CW=Central-West;




Table 3 — CKDMR according to age groups and years for Brazil and its regions

time trend regression model for HDI

Region/age Constant HDI coef (95% CI) ]
range

BR <1 year -0.477 1.206 (0.940 to 1.472) <0.001
N <1 year -0.381 0.849 (0.396 to 1.303) 0.002
NE <1 year -0.568 1.232 (0.760 to 1.704) <0.001
SE <1 year -0.379 1.141 (0.593 to 1.690) 0.001
S <1 year -0;561 1.420 (0.579 to 2.260) 0.003
CW <1 year -0.549 1.465 (0.418 to 2.511) 0.013
BR 1-4 years 0.024 0.021 (-0.007 to 0.049) 0.162
N 1-4 years 0.040 0.012 (-0.125 to 0.149) 0.865
NE 1-4 years 0.006 0.056 (-0.014 to 0.126) 0.134
SE 1-4 years 0.036 -0.004 (-0.055 to 0.047) 0.885
S 1-4 years 0.006 0.033 (-0.078 to 0.144) 0.566
CW 14 years 0.086 -0.072 (-0.186 to 0.041) 0.225
BR 5-9 years 0.061 -0.051 (-0.077 to -0.025) 0.001
N 5-9 years 0.072 -0.061 (-0.164 to 0.042) 0.261
NE 5-9 years 0.044 -0.015 (-0.082 to 0.051) 0.658
SE 5-9 years 0.084 -0.092 (-0.126 to -0.059) <0.001
S 5-9 years 0.049 -0.046 (-0.116 to 0.023) 0.207
CW 5-9 years 0.020 0.004 (-0.077 to 0.085) 0.915
BR 10-14 years 0.112 -0.113 (-0.157 to -0.069) <0.001
N 10-14 years 0.096 -0.086 (-0.187 to0 0.016) 0.113
NE 10-14 years 0.103 -0.088 (-0.159 to -0.018) 0.024
SE 10-14 years 0.143 -0.165 (-0.227 t0 -0.103) <0.001
S 10-14 years 0.100 -0.104 (0.173 to -0.036) 0.007
CW 10-14 years 0.039 -0.006 (-0.117 to 0.105) 0.917
BR 15-19 years 0.195 -0.167 (-0.260 to -0.074) 0.002
N 15-19 years 0.177 -0.140 (-0.266 to -0.014) 0.042
NE 15-19 years 0.120 -0.042 (-0.157 to 0.073) 0.483
SE 15-19 years 0.247 -0.250 (-0.388 to -0.112) 0.002
S 15-19 years 0.156 -0.132 (-0.247 to0 -0.017) 0.036
CW 15-19 years 0.308 -0.317 (-0.464 to -0.170) <0.001

BR=Brazil; N=north; NE=northeast; SE=southeast; S=south; CW=Central-West;
CMR=crude mortality rates; HDI=human development index
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Figure 1A — Joinpoint regression analysis for CKDMR APC and AAPC for Brazil

and its 5 age groups.

Figure 1B — CKDMR time trend adjusted by HDI for Brazil and its 5 age groups
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Figure 2 — Comparative CKDMR x HDI in Brazil and WHO European Region
for ages 59 and 10-14 years old in 2000 and 2016
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Supplementary Table 1: ICD-10 Version 2015

Code Disease

D63 Anemia in chronic diseases classified elsewhere

E10.2 Type 1 diabetes mellitus with kidney complications

El11.2 Type 2 diabetes mellitus with kidney complications

E13.2 Other specified diabetes mellitus with kidney complications
E14.2 Unspecified diabetes mellitus with kidney complications.
112 Hypertensive kidney disease

113 Hypertensive heart and kidney disease

NO2 Recurrent and persistent hematuria

NO3 Chronic nephritic syndrome

NO04 Nephrotic syndrome

NO5 Unspecified nephritic syndrome

NO6 Isolated proteinuria with specified morphological lesion
NO7 Hereditary nephropathy, not elsewhere classified

NO8 Glomerular disorders in diseases classified elsewhere

N15 Other tubulointerstitial kidney diseases

N18 Chronic kidney disease

Q61 Cystic kidney disease

Q62 Congenital obstructive defects of renal pelvis and congenital malformations of

ureter




Supplementary Table 2: Statistical significance (p-value) for
CKDMR regions comparison by age groups

Less than 1 year

BR N NE SE S Cw
BR <0.0001 | <0.0001| 0.0001 | 0.0034 | <0.0001
N <0.0001 0.0013 | <0.0001 | <0.0001 | <0.0001
NE | <0.0001 0.0013 <0.0001 | <0.0001 | <0.0001
SE 0.0001 <0.0001 |<0.0001 0.7921 | 0.0679
S 0.0034 <0.0001 |<0.0001| 0.7921 0.1651
CW | <0.0001 | <0.0001 |<0.0001| 0.0679 | 0.1651
1-4 years

BR N NE SE S Cw
BR 0.0103 | 0.0141 | 0.0382 | 0.0052 | 0.6765
N 0.0103 0.4026 | 0.0003 | <0.0001| 0.0450
NE | 0.0141 0.4026 0.0002 | <0.0001| 0.1091
SE 0.0382 0.0003 | 0.0002 0.1528 | 0.5218
S 0.0052 <0.0001 | <0.0001| 0.1528 0.1075
CW /| 0.6765 0.0450 | 0.1091 | 0.5218 | 0.1075
5-9 years

BR N NE SE S Cw
BR 0.0755 |<0.0001| 0.0036 | 0.0006 | 0.3921
N 0.0755 0.3559 | 0.0007 | <0.0001| 0.0678
NE | <0.0001 0.3559 <0.0001 | <0.0001 | 0.0048
SE 0.0036 0.0007 |<0.0001 0.1208 | 0.5674
S 0.0006 <0.0001 | <0.0001| 0.1208 0.1057
CWwW | 0.3921 0.0678 | 0.0048 | 0.5674 | 0.1057
10-14 years

BR N NE SE S Cw
BR 0.3981 |<0.0001| 0.0045 | 0.0189 | 0.9296
N 0.3981 0.1655 | 0.0173 | 0.0180 | 0.6191
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NE | <0.0001 0.1655 <0.0001| <0.0001 | 0.0738

SE 0.0045 0.0173 | <0.0001

S 0.0189 0.0180 |<0.0001

CW | 0.9296 0.6191 | 0.0738

15-19 years

BR N NE SE S Ccw

0.9903 | 0.0003 | 0.0751 | 0.0002 | 0.1024

N 0.9903 0.0542 | 0.3602 | 0.0088 | 0.2128

NE | 0.0003 0.0542 <0.0001 | <0.0001 | 0.7693

SE 0.0751 0.3602 | <0.0001 0.0151

S 0.0002 0.0088 | <0.0001

CW| 0.1024 0.2128 | 0.7693 | 0.0154 | 0.0001

BR=Brazil; N=north; NE=northeast; SE=southeast; S=south; CW=Central-
West; CKDMR=CKD mortality rates.
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Supplementary Table 3. Estimated annual percent changes of CKD mortality rates from the segmented
regression annual percentage changes analyses (SAPC) and the conventional annual percentage changes
analysis (cAPC), and average annual percentage changes analysis (AAPC) with 95 percent confidence

intervals: 1996-2017.

Segment regression analysis (1996-2017)

Trend 1 Trend 2 Trend 3 1996-2017
Years sAPC Years sAPC Years sAPC cAPC 95% CI | AAPC | 95%
(percent) (percent) (percent) (percent) (perce | CI
nt)
BR <1y
All 1996- 2.5 (- 2001- 4.1%* 3.2% 2.53.8 | 2.5% | 1.4
sexes 2001 6.9;2.1) 2017 (3.4;4.9) 3.7
M 1996- 23 (- 2001- 4.4% 3.4* 2,642 | 2.8*% | 1.1
2001 8.8;4.5) 2017 (3.4;5.5) 4.5
F 1996- 2.5% 2.5% 1.4;3.5 | 2.5% | 1.4
2017 (1.4;3.5) 3.5
BR 14y
All 1996- | 0.5 (-0.3;1.2) 0.5 -03;1.2 | 0.5 -
sexes 2017 0.3;
1.2
M 1996- | 0.6 (-0.7;1.9) 0.6 -0.7;1.9 | 0.6 -
2017 0.7;
1.9
F 1996- | 0.2 (-1.5;1.9) 0.2 -1.5;19 | 0.2 -
2017 1.5;
1.9
BR 5-9y
All 1996- | -1.6* (-2.6; - -1.6* -2.6;- | -1.6* -
sexes 2017 0.6) 0.6 2.6;
-0.6




M 1996- -1.1 (- -1.1 -2.3;0.1 | -1.1 -
2017 2.3;0.1) 2.3;
0.1

F 1996- -1.8% (- -1.8% -3.5;0.0 | -1.8* -
2017 3.5;0.0) 3.5;
0.0

BR 10-14y

All 1996- -10.3* (- 2001- -1.0 (- -2.8% 3.0 -3.3% -
sexes 2001 16.2;-3.9) 2017 2.4;0.5) 1 7’ 5.0;
) -1.5

M 1996- | -2.0* (-3.6; - -2.0%* -3.6;- | -2.0%* -
2017 0.4) 0.4 3.6;
-0.4

F 1996- | -3.4* (-4.6; - -3.4% -4.6;- | -3.4%* -
2017 2.2) 2.2 4.6;
-2.2

BR 15-19y

All 1996- | -7.0* (--10.7; | 2003- 0.5 (- -1.8% -2.8;- | -2.1%* -
sexes 2003 -3.2) 2017 1.1;2.1) 0.7 3.6;
-0.5

M 1996- | -9.6* (-14.9; | 2002- 1.3 (- -1.3* -2.6; - -1.9 -
2002 -3.9) 2017 0.4;3.0) 0.1 3.8;
0.0

F 1996- | -2.1* (-3.1; - -2.1% 3.1 - | -2.0% -
2017 1.0) 1.0 3.1;
-1.0

CW <1y

All 1996- 2.8* (0.6; 2.8%* 0.6;5.1 | 2.8% | 0.6;
sexes 2017 5.1) 5.1

M 1996- | 1.9 (-0.8;4.7) 1.9 -0.8:4.7 1.9 -




2017 0.8;
4.7
F 1996- 6.6 (- 2008- 260.0 (- 2011- 8.5 (- -12.8%* -17.8;- | -6.8 -
2008 1.7;15.6) 2011 ' 2017 | 12.6;34.8) 7.5 21.0
87.2;25.4) 9.9
CW 14y
All 1996- 2.5% 2.5% 0.6;44 | 2.5% | 0.6;
sexes 2017 (0.6;4.4) 4.4
M 1996- | 1.5(-1.2;4.3) 1.5 -1.2;4.3 1.5 -
2017 1.2;
4.3
F 1996- 4.4* 4.4* 1.4;7.4 | 4.4*% | 1.4,
2017 (1.4;,7.4) 7.4
CW 59y
All 1996- -0.4 (- -0.4 -3.528 | -04 -
sexes 2017 3.5;2.8) 3.5;
2.8
M 1996- | 2.1 (-1.5;6.0) 2.1 -1.5;6.0 2.1 -
2017 1.5;
6.0
F 1996- -0.8 (- -0.8 -5.6:42 | -0.8 -
2017 5.6;4.2) 5.6;
4.2
CW 10-14y
All 1996- -0.7 (- -0.7 3421 -0.7 -
sexes 2017 3.4;2.1) 3.4;
2.1
M 1996- -1.2 (- -1.2 -5.6;34 | -1.2 -
2017 5.6;3.4) 5.6;
34
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F 1996- -0.3 (- -0.3 -3.1;25 ] 03 -
2017 3.1;2.5) 3.1;
2.5

CW 15-19y

All 1996- | -3.0* (-4.4; - -3.0%* -4.4;- | -3.0*% -
sexes 2017 1.5) 1.5 4.4;
-1.5

M 1996- -1.0 (- -1.0 -4.0;2.1 | -1.0 -
2017 4.0;2.1) 4.0;
2.1

F 1996- | -4.1* (-6.3; - -4.1%* -6.3;- | -4.1* -
2017 1.9) 1.9 6.3;
-1.9

N <ly

All 1996- 4.0%* 4.0%* 1.7;6.3 | 4.0* | 1.7;
sexes 2017 (1.7;6.3) 6.3
M 1996- 4.3% 4.3% 1.3;7.4 | 43* | 1.3;
2017 (1.3;7.4) 7.4

F 1996- | 2.5 (-0.8;5.9) 2.5 -0.8;59 | 2.5 -
2017 0.8;
5.9

N 14y

All 1996- | 0.4 (-2.4;3.2) 0.4 24321 04 -
sexes 2017 2.4;
3.2

M 1996- | 1.9 (-2.0;5.9) 1.9 -2.0;5.9 1.9 -
2017 2.0;
5.9

F 1996- -0.9 (- -0.9 -43;26 | -09 -
2017 4.3;2.6) 4.3;




N 5-9y

All 1996- -1.6 (- -1.6 -4.7;1.5 | -1.6 -
sexes 2017 4.7;1.5) 4.7,
1.5

M 1996- 2.7 (- 2.7 -6.3;1.0 | -2.7 -
2017 6.3;1.0) 6.3;
1.0

F 1996- -0.4 (- -04 -3.7;,3.0 | -04 -
2017 3.7;3.0) 3.7,
3.0

N 10-14y

All 1996- -1.2 (- -1.2 36,12 -1.2 -
sexes 2017 3.6;1.2) 3.6;
1.2

M 1996- -1.2 (- -1.2 4926 | -1.2 -
2017 4.9;2.6) 4.9;
2.6

F 1996- -0.5 (- -0.5 3425 -0.5 -
2017 3.4;2.5) 3.4;
2.5

N 15-19y

All 1996- | -1.4* (-2.9; - -1.4* 2.9;- | -14%* -
sexes 2017 0.0) 0.0 2.9;
-0.0

M 1996- -0.7 (- -0.7 -3.6;2.4 | -0.7 -
2017 3.6;2.4) 3.6;
2.4

F 1996- -1.6 (- -1.6 -3.6;04 | -1.6 -
2017 3.6;0.4) 3.6;
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| | | | | | [ 0.4
NE <1y
All 1996- 4.3* 4.3% 2.9;5.7 | 4.3* | 2.9;
sexes 2017 (2.9;5.7) 5.7
M 1996- 5.3% 5.3*% 3.2;7.3 | 5.3% | 3.2
2017 (3.2;7.3) 7.3
F 1996- 2.8% 2.8% 0.9;4.8 | 2.8% | 0.9;
2017 (0.9:4.8) 4.8
NE 14y
All 1996- | 1.0 (-0.6;2.6) 1.0 -0.6;:2.6 | 1.0 -
sexes 2017 0.6;
2.6
M 1996- | 1.6 (-0.1;3.3) 1.6 -0.1;3.3 1.6 -
2017 0.1;
33
F 1996- | 0.0 (-3.4;3.6) 0.0 -3.4;3.6 | 0.0 -
2017 3.4;
3.6
NE 5-9y
All 1996- -0.1 (- -0.1 -1.9;1.8 | -0.1 -
sexes 2017 1.9;1.8) 1.9;
1.8
M 1996- -0.2 (- -0.2 -2.522 1 -0.2 -
2017 2.5;2.2) 2.5;
2.2
F 1996- | 0.4 (-2.1;3.0) 0.4 -2.1;3.0| 04 -
2017 2.1;
3.0
NE 10-14y
All | 1996- | -1.8* (-3.3; - | | \ -1.8% | 33;- | -1.8% | -
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sexes 2017 0.3) 0.3 3.3;
-0.3

M 1996- 13 -3.0;0.5 -
2017 3.0:0.5) -1.3 -1.3 30(;,

F 1996- « ) -4.1; - -
2017 227 (4.1 - -2.2% 0.2 -2.2*% | 4.1,
0.2) 02

NE 15-19y

All 1996- 0.4 ( -
sexes 2017 N -0.4 -1.6;08 | -04 | 1.6;
1.6;0.8) 0.8

M 1996- -
2017 | 0.9 (-0.8;2.6) 0.9 -0.8;26 | 0.9 0.8;
2.6

F 1996- 13 -
2017 2.7:0.1) -1.3 -2.7;0.1 | -1.3 %)71,

S <1y

All 1996- 3.1* % ) « | 1.2
sexes 2017 (1.2;5.1) 3.1 1251 3.1 5.1
M 1996- 2.9% % ) « | LL;
2017 (1.1;4.9) 2.9 1.1;49 ) 2.9 4.9

F 1996- -
2017 | 2.7 (-0.4;5.9) 2.7 -04,59 | 2.7 0.4;

5.9

S 14y

All 1996- -
sexes 2017 | 1.0 (-2.2;4.4) 1.0 -2.2:44 1.0 2.2;
4.4
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M 1996- _
2017 | 0.1(-3.9;4.4) 0.1 -3.9;4.4 0.1 3.9;
4.4
F 1996- -
2017 | 1.7 (-3.0;6.7) 1.7 -3.0;6.7 1.7 3.0;
6.7
S 5-9y
All 1996- 13 -
sexes 2017 ' -1.3 47221 -1.3 4.7,
4.7;2.2) 29
M 1996- -
2017 | 0.9 (-3.5;5.5) 0.9 -3.5;5.5 0.9 3.5;
5.5
F 1996- 28 (- -
2017 ) -2.8 -6.5;1.0 | -2.8 6.5;
6.5;1.0) 10
10-14y
All 1996- % ) . -
sexes 2017 | 287 (3.0;- -2.8% D0- ) g 5.0;
0.4) 04 04
M 1996- -
2017 | 1.1 (-3.0;5.3) 1.1 -3.0;5.3 1.1 3.0;
5.3
F 1996- " ) ) -
2017 “49%(-7.6; - -4.9* -7.6; - -4.9*% | 7.6;
2.1) 2.1 51
15-19y
All 1996- -
-1.6% (-3.2; - % -3.2; - % .
sexes 2017 0.0) -1.6 0.0 -1.6 3.2;

-0.0




M 1996- . oo , ;
2017 | 337 (3:6:- -3.3% D0 33k | s,
1.1) 1.1 o
F 1996- 08 ;
2017 ) 08 | -3216]| -08 |32
3.2;1.6) e
SE <1y
All 1996 5.4( 2002 4.7% .
- 5.4 (- - . * . :
SEXES 12002 | 11.3;0.8) | 2017 | (3.3:6.2) 2.6 1438 17 227
M 1996 8.8 ( 2001 5.3 ;
- 0.0 7 - . % . .
2001 | 19.12.7) | 2017 | (3.4;7.3) 3.0 1545 ) 18 228
F 1996- 1.9% . . . | 02
2017 | (0.2:3.6) 1.9 0.2.3.6/1 1.9% 1 3¢
SE 1-4y
All 1996- 01 ;
sexes 2017 ) -0.1 -1.5;1.3 | -0.1 1.5;
1.5:1.3) 3
M 1996- 04 ;
2017 ' 04 | 2416]| -04 |24
2.4:1.6) e
F 1996- 020 ;
2017 ' 02 | -242.1| -02 |24
2.4:2.1) -
SE 59y
All 1996- . et , ;
sexes | 2017 | 27T 37x | 2Ll g9 sy,
2.2) 22 55
M 1996- 1.9 (- 19 | -4104] 19 | -




2017 [ 4.1;0.4) 4.1
0.4

F 1996- . . -
2017 | 7 2(5';'0’ ; 4.7% '72'05’ T |47 | 70
: - 2.5

SE 10-14y

?eges 1996- | -13.7%(- | 2003- | 9.8(- | 2007- | -6.1* (- a0t | 66| 5o |11s
2003 | 20.0;-6.8) | 2007 | 19.5:49.8) | 2017 | 11.3;-0.5) ' 3.1 M

M 1996- . . -
2017 | 2 0(7'5'6’ - 326 | 0] B2 | s
: - -0.7

F 1996- 0. . -
2017 | 007 79 - 60¢ | T 6o | 79;

4.1) 4.1
4.1
SE 15-19y

All 1996 11.4% (- | 2003- | 1.3 (-0.7: 43: y
- -11. - - D (-0.7; D R* e T 3.1%* :
SRS 12003 | 15.5;-7.0) | 2017 3.3) 28 13 | f‘1'92’

Vi ;
1996- | -13.6* (- | 2002- | 1.0 (- por | AT | s | 4
2002 | 21.5;-49) | 2017 | 1.9:4.1) ' .1 Y
F 1996- | -10.9% (- | 2003- | 13 (- ogx | A3 | 506 | 54
2003 | 16.3;-52) | 2017 | 1.4;4.0) ' 1.0 ' 0.5

BR=Brazil; N=north; NE=northeast; SE=southeast; S=south; CW=Central-West.




Supplementary Table 4 — CKDMR x HDI in WHO European Region and
Brazil for children 5-9 years old

2000 2000 2016
Country HDI CKDMR HDI* |2016 CKDMR
Norway 0917 0.1 0.951 0.1
Switzerland 0.889 0 0.943 0
Germany 0.868 0 0.934 0
Ireland 0.857 0 0.934 0
Iceland 0.86 0 0.933 0
Sweden 0.897 0 0.932 0
Denmark 0.863 0 0.928 0
Netherlands 0.876 0.1 0.928 0
UK 0.867 0.1 0.92 0
Finland 0.858 0 0.918 0
Belgium 0.873 0 0.915 0
Austria 0.838 0 0.906 0
Luxembourg 0.855 0 0.903 0
Israel 0.853 0.2 0.902 0.1
France 0.849 0 0.899 0
Slovenia 0.825 0 0.894 0
Spain 0.825 0.1 0.889 0.1
Czech republic 0.796 0.2 0.885 0.1
Italy 0.83 0.1 0.878 0
Malta 0.783 0.1 0.875 0.1
Estonia 0.78 0.1 0.868 0
Greece 0.796 0.1 0.868 0.1
Cyprus 0.802 0.2 0.867 0.1
Poland 0.785 0.1 0.86 0.1
Andorra 0.759 0 0.856 0
Lithuania 0.756 0.1 0.855 0.1




Slovakia 0.764 0.1 0.853 0.1
Portugal 0.785 0.2 0.845 0.1
Latvia 0.728 0.1 0.844 0.1
Hungary 0.769 0.1 0.835 0.1
Croatia 0.75 0.1 0.828 0
Russia 0.72 0.2 0.815 0.1
Bulgaria 0.712 0.3 0.81 0.2
Montenegro 0.711 0.4 0.81 0.1
Romania 0.709 0.3 0.807 0.1
Belarus 0.683 0.1 0.805 0.1
Kazakhstan 0.685 0.8 0.797 0.3
Tiirkiye 0.655 1.2 0.787 0.5
Serbia 0.711 0.2 0.785 0.1
Albania 0.669 1 0.782 0.5
Georgia 0.673 0.4 0.776 0.5
Bosnia and Herzegovina 0.672 0.2 0.766 0.1
Brazil 0.684 0.28 0.758 0.24
Azerbaijan 0.64 3.9 0.757 1.7
Macedonia 0.669 0.1 0.756 0.1
Armenia 0.647 0.4 0.749 0.4
Ukraine 0.671 0.1 0.746 0.1
Turkmenistan 0.626 1.6 0.705 1.3
Uzbekistan 0.595 1.2 0.703 0.8
Moldavia 0.597 0.2 0.697 0.1
Kyrgyzstan 0.594 1.6 0.669 0.8
Tajikistan 0.55 2.4 0.647 1

Sorted by HDI 2016*
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Supplementary Table S — CKDMR x HDI in WHO European Region and Brazil
for children 10-14 years old

2000 2000 2016
Country HDI CKDMR HDI* 2016 CKDMR
Norway 0.917 0.1 0.95 0.00
Switzerland 0.889 0.1 0.94 0.00
Germany 0.868 0.1 0.93 0.00
Ireland 0.857 0.1 0.93 0.00
Iceland 0.86 0 0.93 0.00
Sweden 0.897 0 0.93 0.00
Denmark 0.863 0.1 0.93 0.10
Netherlands 0.876 0 0.93 0.00
UK 0.867 0 0.92 0.00
Finland 0.858 0 0.92 0.00
Belgium 0.873 0.1 0.92 0.00
Austria 0.838 0.1 0.91 0.10
Luxembourg 0.855 0 0.90 0.00
Israel 0.853 0.2 0.90 0.10
France 0.849 0 0.90 0.00
Slovenia 0.825 0.1 0.89 0.00
Spain 0.825 0.1 0.89 0.10
Czech republic 0.796 0.2 0.89 0.10
Italy 0.83 0.1 0.88 0.10
Malta 0.783 0.1 0.88 0.10
Estonia 0.78 0.2 0.87 0.10
Greece 0.796 0.1 0.87 0.10
Cyprus 0.802 0.2 0.87 0.10
Poland 0.785 0.2 0.86 0.10
Andorra 0.759 0 0.86 0.00
Lithuania 0.756 0.1 0.86 0.10




Slovakia 0.764 0.2 0.85 0.10
Portugal 0.785 0.2 0.85 0.10
Latvia 0.728 0.1 0.84 0.10
Hungary 0.769 0.2 0.84 0.20
Croatia 0.75 0.1 0.83 0.10
Russia 0.72 0.3 0.82 0.20
Bulgaria 0.712 0.3 0.81 0.30
Montenegro 0.711 0.6 0.81 0.30
Romania 0.709 0.3 0.81 0.20
Belarus 0.683 0.2 0.81 0.10
Kazakhstan 0.685 1 0.80 0.30
Tiirkiye 0.655 1 0.79 0.50
Serbia 0.711 0.2 0.79 0.10
Albania 0.669 1.2 0.78 0.90
Georgia 0.673 0.7 0.78 0.90
Bosnia and Herzegovina 0.672 0.3 0.77 0.20
Brazil 0.684 0.38 0.76 0.24
Azerbaijan 0.64 2.9 0.76 2.00
Macedonia 0.669 0.3 0.76 0.20
Armenia 0.647 0.5 0.75 0.60
Ukraine 0.671 0.2 0.75 0.10
Turkmenistan 0.626 2 0.71 1.80
Uzbekistan 0.595 1.7 0.70 1.50
Moldavia 0.597 0.4 0.70 0.30
Kyrgyzstan 0.594 1.9 0.67 1.00
Tajikistan 0.55 3.2 0.65 1.50

Sorted by HDI 2016*
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6.3. ESTUDO DE COORTE

Um total de 234 pacientes menores de 19 anos, que realizaram didlise na clinica
Gamen no periodo de 01 de novembro de 2001 até 30 de abril de 2020, foram incluidos
no estudo. Dividimos as criangas em 2 grupos: maiores de 6 anos completos e menores
de 6 anos.

Todos os dados coletados foram analisados e os resultados observados sao

descritos no trabalho aceito, apresentado a seguir.
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Dialysis is the most common kidney replacement therapy
(KRT) for treating end-stage kidney disease (ESKD). Dialy-
sis centers in Brazil, a middle-income country, usually treat
a small number of children and adolescents, and there are
few reports on survival in children on dialysis around the
world.

This is a retrospective longitudinal cohort study, which
evaluated all available baseline data from 234 consecutive
children and adolescents below 19 years of age admitted to a
dialysis program at a single center in Rio de Janeiro, Brazil,
at any time during the study follow-up from November 2001
through April 2020.

The primary objective of the study was to estimate the
overall survival probability and prognostic factors predicting
death. Follow-up time was calculated as the interval between
admission for dialysis treatment at the center (Dynamic
Cohort Time Zero) and the date of death or censorship (kid-
ney transplantation, dialysis center transfer, loss of follow
up for any cause, or reaching 19 years of age).

Data presented in Supplementary Table 1 were obtained
from the medical records of patients from the computerized
record system of the center, where the study was conducted.
The main baseline data collected for all study patients
included sex, age, race, and the main cause of ESKD,
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nutritional, clinical, biochemical, including ferritin (pg/l),
and anthropometric information.

The cumulative survival and median time to death and
follow-up time were estimated by the Kaplan-Meier method.
Cox models were used to calculate the hazard ratio of the
variables related to risk of prognostic factors for death. Var-
iables with at least 80% confidence level (p-value <0.20)
were selected as candidates for multivariate analysis. After
assessment of multicollinearity among candidate variables,
the most parsimonious model was built through the back-
ward deletion method, using the likelihood ratio test as
selection criteria.

Thirty-six children (15.4%) died and 105 (44.9%) under-
went kidney transplantation. The most common causes
of death after kidney transplantation were cardiovascular
disease in 24 cases and infection in 12 cases. All trans-
planted children were no longer followed up at the dialysis
center.

The overall survival probability was 61.7% at 10 years.
At 5 years, the survival probability for the 6-19-year-old
group was 74.2%, (95%CI 62.2-86.3%), while it was 37.2%
(95%CI 2.6-71.8%) in the 0-5-year-old group. At 10 years,
the survival probability was 66.0% (95%CI 47.3-84.6%)
for the 6-19-year-old group. None of the children in the
0-5-year-old group was followed-up for a period of 10 years.
Figure 1 presents the overall rates of survival stratified by
age groups and time from the beginning of the study.

Table 1 presents the results of the Cox proportional
hazard regression models. In the bivariate regression
model, younger age (HR=0.878 [95%CI, 0.818-0.943].
p<0.001), overweight (BMI Z-score> + 1 Standard
Deviation), likely associated with edema and fluid over-
load (HR =3.167 [95%CI, 1.535-6.532], p=0.002), and
higher ferritin at the beginning of the study (HR =1.001
[95%CI, 1.000-1.001], p=0.011) had a significant predic-
tive value for risk of death. Blood group A patients had the
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Fig.1 Kaplan-Meier curve of
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Table 1 Cox bi- and HR (C195%) Bivariate  p HR (C195%) Multivariste ~ p
multivariate analysis
Sex M 1.019 (0.731-1.420) 0912
Age 0.878 (0.818-0.943) <0.001  0.738 (0.679-0.801) <0.001
Age <6 Years 7.290 (3.385-15.701) <0.001
Age >6 Years 1
Ws Z score 0.841 (0.687-1.029) 0.093
Hs Z score 0.956 (0.810-1.128) 0.592
BMIs normal 1 1
Underweight 0.773 (0.285-2.101) 0.614 0962 (0.351-2.643) 0.939
Overweight 3.167 (1.535-6.532) 0.002 2,695 (1.256-5.784) 0.011
Ferritin s 1.001 (1.000-1.001) 0.011 1.001 (1.000-1.001) 0.004
AUC 1.000 (1.000—1.000) 0.109
Delta Z score 1.140 (0.887-1.466) 0.306
Blood group A 2.312 (1.186-4.507) 0.014
Graft rejection 0.144 (0.020-1.061) 0.567
HD at admission 1
APD at admission 2.696 (1.351-5.383) 0.005
Admission year 1.003 (0.935-1.075) 0.944

Wy start weight: Hs start height: BMIs start BMI: Ferritin s start ferritin; AD hemodialysis; APD auto-
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worst survival when compared with the other blood groups
(HR=2.312 [95%CI, 1.186-4.507), p=0.014). In the mul-
tivariate regression models, the risk of death was associated
with younger age at admission (Hazard ratio (HR) =0.738
[95%CL, 0.679-0.801], p<0.001), overweight (HR =2.695
[95%CI, 1.256-5.784], p=0.011), and ferritin level at
the beginning of the study (1.001 [95%CI, 1.000-1.001],
p=0.004). As 18 patients reentered the cohort after graft
rejection, we performed a multivariate model that allows
correction for repeated measures. The results are shown in
Supplementary Table 2. The estimate risks for prognostic
factors were almost identical in both models.

Our study identifies risk factors for children with ESKD
on chronic dialysis to be younger age, overweight and higher
ferritin levels at enrollment. The overall survival probabil-
ity was worse than that observed in several published stud-
ies [1-5]. These poor results could be explained by several
factors including the poor socioeconomic conditions of the
majority of families, the long delay before initiating dialysis
treatment, as well as delayed vascular access for hemodialy-
sis in younger children, dialysis equipment that is less suited
to younger patients, and insufficient number of dialysis ses-
sions for these children.

Limitations of our study are the retrospective analysis and
the single center data source; however we have the advantage
of more uniform patient selection criteria and management.

We suggest paying more attention to the diagnosis of
ESKD in children, providing faster access to KRT with
greater participation of the pediatric nephrology team in
monitoring these children on dialysis, encouraging the inclu-
sion of all patients in the kidney transplant waiting list, and
a greater uptake of organs for younger children.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/40620-023-01664-2.
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Supplementary table 1: Patients’ characteristics at the study

0-5 Years 6-19 Years Total
Admission 36 (15.4%) 198 (84.6%) 234 (100%)
Exit 29 (12.4%) 205 (87.6%) 234 (100%)
Age
Median 3.78 12.72 11.69
Interquartile range (IQR 25-75) 3.40 4.67 597
Sex
Male 22 (61.1%) 98 (49.5%) 120 (51.3%)
Female 14 (38.9%) 100 (50.5%) 114 (48.7%)
Method at admission
HD 14 (38.9%) 160 (80.8%) 174 (74.4%)
APD 22 (61.1%) 38 (19.2%) 60 (25.6%)
Method at the exit
HD 20 (55.6%) 175 (88.4%) 195 (83.3%)
APD 16 (44.4%) 23 (11.6%) 39 (16.7%)
Blood group
0 13 (36.1%) 108 (54.6%) 121 (51.7%)
A 17 (47.2%) 57 (28.8%) 74 (31.6%)
B 4 (11.1%) 25 (12.6%) 29 (12.4%)
AB 2 (5.6%) 8 (4.0%) 10 (4.3%)
Primary causes of ESKD
Congenital Anomalies of 20 (55.5%) 58 (29.3%) 78 (33.4%)
Kidney and Urinary Tract
Chronic Glomerulonephritis 8 (22.2%) 69 (34.9%) 77 (33.0%)
Undetermined 0 33 (16.7%) 33 (14.1%)
Rejection 1 (2.8%) 25 (12.6%) 26 (11.1%)
Nephrectomy 1 (2.8%) 3 (1.5%) 4 (1.7%)
Chronic Pyelonephritis 1 (2.8%) 4 (2.0%) 52.1%)
Hemolytic Uremic Syndrome 3 (8.3%) 1 (0.5%) 4 (1.7%)
Cortical necrosis 1 (2.8%) 3 (1.5%) 4 (1.7%)
Tubulointerstitial Nephritis 0 1 (0.5%) 1 (0.4%)
Alport Syndrome 0 1 (0.5%) 1 (0.4%)
Cryptogenic cirrhosis 1 (2.8%) 0 1 (0.4%)
Outcome
Transplant 7 (24.1%) 98 (47.8%) 105 (44.9%)
Death 7 (24.1%) 29 (14.2%) 36 (15.4%)
Transference 6 (20.7%) 11 (5.4%) 17 (7.3%)
Conservative 6 (20.7%) 3 (1.5%) 9 (3.9%)
HD 0 24 (11.7%) 24 (10.3%)
APD 2 (6.9%) 2 (1.0%) 4 (1.7%)
Transit 1 (3.5%) 2 (1.0% 3 (1.3%)
Abandon 0 1 (0.5%) 1 (0.4%)
Adults 0 35 (17.1%) 35 (15.0%)
Dialysis access at admission
AVF 4 (11.1%) 89 (45.0%) 93 (39.7%)
Temporary catheter 7 (19.4%) 52 (26.3%) 59 (25.2%)
Tunneled catheter 3 (8.3%) 11 (5.6%) 14 (6.0%)
Tenckhoff catheter 22 (61.1%) 46 (23.2%) 68 (29.1%)
Dialysis access at the exit
AVF 7 (24.1%) 142 (69.3%) 149 (63.7%)
Temporary catheter 6 (20.7%) 20 (9.8%) 26 (11.1%)
Tunneled catheter 5(17.3%) 14 (6.8%) 19 (8.1%)
Tenckhoff catheter 18 (62.1%) 22 (10.7%) 40 (17.1%)
BMI Z-score at admission
< -2 —underweight 7 (19.4%) 38 (19.2%) 45 (19.2%)
> -2 <+1 —normal 20 (55.6%) 130 (65.7%) 150 (64.1%)
> +1 — overweight 9 (25.0%) 30 (15.1%) 39 (16.7%)
Median - 0,30 -0.79 -0.72
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Interquartile range (IQR 25-75) 2.29 2.04 2.06

BMI Z-score at the exit

< -2 —underweight 2 (6.9%) 60 (29.3%) 62 (26.5%)

> -2 <+1 —normal 21 (72.4%) 123 (60.0%) 144 (61.6%)

> +1 — overweight 6 (20.7%) 22 (10.7%) 28 (11.9%)

Start ferritin

Median 187.5 179 181

Interquartile range (IQR 25-75) 337.5 323.8 325.0

Range 3385.0 3824.0 3824.0
Supplementary table 2: Poison bi- and multivariate analysis

RR (CI95%) p RR (CI95%) p
Bivariate Multivariate

Sex M 1.033 (0.500-2.135)  0.930
Age 0.886 (0.824-0.952)  0.001 0.891 (0.830-0.957)  0.002
Age <6 Years 3.268 (1.628-6.561)  0.001
Age > 6 Years 1
Ws Z score 0.798 (0.650-0.978)  0.030
Hs Z score 0.889(0.725-1.090)  0.259
BMIs normal 1 1
underweight 1.982(0.361-3.244)  0.888 1.203 (0.402-3.597)  0.741
overweight 3.291 (1.567-6.914)  0.002 2.845(1.372-5.902)  0.005
Ferritin s 1.001 (1.000-1.001)  0.037 1.001 (1.000-1.001)  0.001
AUC 1.000 (1.000-1.000)  0.196
Delta Z score 1.077 (0.665-1.746)  0.762
Blood group A 2.559(1.232-5.312)  0.012
Graft rejection 0.328 (0.047-2.292)  0.261
HD at admission 1
APD at admission 2.058 (0.985-4.299)  0.055
Admission year 0.948 (0.912-1.061)  0.674

Ws — start weight; Hs — start height; BMIs — start BMI; Ferritin s — start ferritin; HD —
hemodialysis; APD — automated peritoneal dialysis.
AUC = ((BMI start z score + BMI final z score) * days in study) / 2
Delta Z score = BMI start z score — BMI final z score



7. DISCUSSAO ADICIONAL

7.1. ESTUDO POPULACIONAL

Dados do Banco Mundial qualificam o Brasil como um pais de renda média alta,
sendo que no Brasil houve um aumento do IDH de 0,684 em 2000 para 0,759 em 2017
(“Human Development Indices and Indicators: 2018 Statistical Update”, [s.d.]).

De 1990 a 2015, o Brasil diminuiu a taxa de mortalidade em menores de 5 anos
em 67,6% e mudou a segunda causa, de diarreia em 1990 para anomalias congénitas em
2015 (FRANCA et al., 2017), entre as quais destacamos as anomalias congénitas do rim
e trato urinario (CAKUT), respondendo por uma importante causa de DRC em criangas.

A DRC representou a 12* principal causa de morte na populagao geral em 2017
(BIKBOV et al., 2020), com um crescimento mais rapido em paises de baixa e média
renda. Observa-se uma expectativa de vida reduzida e uma qualidade de vida
prejudicada na DRC devido ao maior risco observado para doencas cardiovasculares e
infeccdes (LEVIN et al., 2017).

A DRC em pediatria estd associada a predisposicdo genética, baixo peso ao
nascer, dietas inadequadas, doencas infecciosas e exposicao a toxinas, com incidéncia e
prevaléncia crescentes fortemente associadas a status socioecondmico € grupos étnicos
mais baixos (CORREA-ROTTER et al., 2015).

Nossos resultados demonstraram correlagdo positiva da mortalidade em menores
de 1 ano e IDH em todas as regides do Brasil, e correlagdo negativa da mortalidade nas
idades de 5-9 anos e IDH no Brasil e regido sudeste (SE). No grupo de 10-14 anos
observamos esta correlagdo negativa no Brasil e regides nordeste (NE), sul (S) e SE, e
para o grupo entre 15-19 anos no Brasil e regides norte (N), S, SE e centro oeste (CO).
A transicao demografica e epidemiologica ocorreu mais rapidamente no SE enquanto no
NE ainda vemos sinais de desigualdade regional, com taxas de mortalidade ja se
estabilizando no SE enquanto uma queda significativa ocorre no NE e N. Isso pode ser
explicado pelas transi¢des ainda em curso no NE e N enquanto no SE observa-se uma
estabilidade e pelo crescente diagndstico e acesso ao tratamento disponivel para essa
doenga, resultando em queda nas taxas de mortalidade.

Analisamos a correlagdo entre IDH e mortalidade por DRC com os dados
contidos no material suplementar do artigo “Causas de morte entre criangas de 5 a 14

anos na Regido Europeia da OMS: uma analise sistematica para o Estudo Global de
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Carga de Doengas 2016” (KYU et al., 2018a) com a permissao dos autores. Nossos
resultados confirmam a correlacdo entre o aumento do IDH e a queda da mortalidade no
Brasil e nos paises estudados.

A principal limitacdo deste estudo decorre do fato de ser um estudo descritivo
para o levantamento de hipoteses com objetivo do aprofundamento futuro em projetos
analiticos com estudos de coorte ou caso-controle.

Outra limitagdo apontada em nosso estudo decorre da falacia ecoldgica, que
resulta da inferéncia causal em relacdo a individuos com base em observacoes de grupos
e decorre da heterogeneidade da distribuicdo e exposi¢ao aos fatores em estudo e
cofatores dentro dos grupos (MORGENSTERN, 1995).

Os dados obtidos do SIM do DATASUS dependem da qualidade do
preenchimento das declaragdes de obitos, a ligagdo causal entre o CID reportado e o
evento mortalidade, dados gerados e inseridos incorretamente no sistema, falta de
dados, e a auséncia de informagdes individuais dos pacientes. O SIM do Brasil foi
avaliado pela OMS como um sistema de qualidade intermediaria (‘“Apresentacdo - SIM
- CGIAE - DAENT - SVS/MS”, [s.d.]).

O IDH nao inclui indicadores de desigualdades dentro dos paises ou regides,
como o acesso a saude ou a qualidade nos servigos prestados a populacdo, o que limita
as varidveis socioecondmicas relevantes para o estudo da mortalidade na DRC

pediatrica.

7.2. ESTUDO DE COORTE

Muitos estudos observaram que a idade de inicio da didlise foi um fator
importante para a sobrevida do paciente (CHESNAYE et al., 2018), com maior taxa de
mortalidade em criangas mais novas. Nossos resultados demonstraram uma
probabilidade de sobrevida global de 61,7% em 10 anos. Analisando a faixa etaria de 6
a 19 anos a sobrevida global foi de 74,2% em 5 anos e 66,0% em 10 anos enquanto para
a faixa de 0 a 5 anos a sobrevida global foi de 37,2% em 5 anos, resultados semelhantes
aos observados em diversos estudos publicados (KAUFMAN; BARREIRA; LAND,
2023; CHESNAYE et al., 2014, 2016, 2018; LEVY EREZ et al., 2016; MCDONALD;
CRAIG, 2004; MITSNEFES et al., 2013; VERRINA et al., 2004). Estes dados reforgcam
a indicagdo do transplante renal mais precoce como TRS para melhora na sobrevida

destes pacientes.
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O escore Z de idade e peso no final do estudo teve um impacto negativo
significativo na sobrevida na analise univariada e multivariada, e o sobrepeso (escore Z
para IMC > +1) e o nivel de ferritina no inicio do estudo tiveram um impacto positivo
significativo na sobrevida na andlise univariada e multivariada (KAUFMAN;
BARREIRA; LAND, 2023).

Em criancas com IMC elevado no inicio do estudo, o aumento do risco de
mortalidade pode ser devido a sobrecarga de volume, edema ou comorbidade
(CHESNAYE et al., 2018). Em nosso estudo, a principal causa de morte foi
cardiovascular em todas as faixas etarias (24 casos de 0bito em todas as criangas 66,7%,
7 casos no grupo de 0 a 5 anos 63,6% e 17 casos no grupo de 6 a 19 anos 68%). Nessa
visdo, o IMC elevado em associagdo com hipervolemia ou edema poderia contribuir
para eventos cardiovasculares letais, reduzindo a sobrevida desses pacientes
(KAUFMAN; BARREIRA; LAND, 2023).

A ferritina ¢ descrita como um reagente de fase aguda e coordena a defesa
celular contra o estresse oxidativo e a inflamacdo (USKUDAR CANSU et al., 2021). O
aumento da inflamacao ¢ um possivel fator de influéncia responsavel por uma pior taxa
de sobrevida em pacientes com DRC. Observamos em nosso estudo uma correlagao
positiva para 6bito e maior nivel de ferritina no inicio do estudo. O nivel de ferritina ao
final do estudo estava acima do normal, mas sem correlacdo estatistica significativa com
obito, sugerindo que um processo inflamatorio pode estar presente e contribuir para a
morte desses pacientes (KAUFMAN; BARREIRA; LAND, 2023). Isso poderia ser
explicado pela exposicdo repetitiva a materiais sintéticos como tubos e filtros na
hemodialise (FERREIRA et al., 2020).

O grupo sanguineo A tem uma sobrevida pior quando comparado com os outros
grupos sanguineos em nosso estudo (KAUFMAN; BARREIRA; LAND, 2023).

Nossos resultados retrospectivos foram obtidos em um utnico centro no Rio de
Janeiro, Brasil, com o grupo de estudo oriundo do SUS (KAUFMAN; BARREIRA;
LAND, 2023). A maioria das familias usudrias do SUS no Brasil apresenta condi¢des
socioecondmicas precarias e atraso prolongado no tratamento dialitico, associado a
necessidade de intervengdes urologicas para pacientes com CAKUT, a dificuldade de
confec¢do e preservacdo de um acesso vascular definitivo em criangas menores para
hemodialise, o equipamento de didlise mais adaptado aos pacientes mais velhos, a
presenca nao integral de um nefrologista pediatrico nas sessdes de didlise e a realizacao

de menos sessdes de didlise para criangas que precisavam de quatro a seis sessdes por
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semana para um melhor tratamento com melhor peso e metabolismo ao controle.

Outro fator para esses resultados pode ser que o grande numero de pacientes
analisados em estudos multicéntricos aumenta o poder estatistico da andlise, mas
estudos unicéntricos permitem critérios de selecdo e manejo uniformes de pacientes.
Infelizmente, os resultados obtidos em nosso estudo sao piores do que os observados em

estudos multicéntricos internacionais.

8. CONCLUSOES

A DRC ¢ uma doenca ndo transmissivel, progressiva e irreversivel, com
crescente incidéncia na populagdo geral do mundo, sendo considerada um problema de
saude publica mundial.

Os resultados observados no nosso estudo populacional apontam uma maior
mortalidade para DRC em criangas menores de 5 anos de idade correlacionada com o
IDH em todas as regides do Brasil no periodo entre 1996 e 2017. O IDH brasileiro
comparado ao de 51 paises europeus, se mostrou semelhante as unidades estudadas da
regido europeia menos desenvolvidas e com mortalidade menor nas criangas entre 5-9
anos na Austria e Turcomenistio e para criancas entre 10-14 anos de idade no
Azerbaijdo, Malta e Uzbequistdo.

No estudo da coorte de pacientes pediatricos até 18 anos completos com DRCT
admitidos para tratamento na clinica de dialise, demonstramos uma sobrevida de 37%
para criancas menores de 5 anos de idade e 74% para criancas maiores de 6 anos de
idade em 5 anos. Estes dados foram piores que os observados em estudos multicéntricos
e de um centro tnico de dialise na Polonia no periodo 1988-2000 (sobrevida global de
91%), e em Israel no periodo de 1995-2013 (61% para menores de 5 anos e 84% para
maiores de 5 anos). Os resultados demonstram as dificuldades no manejo e suporte das
criangas no nosso meio.

O estudo da coorte demonstrou uma saida de 44,9% das criangas para o
transplante renal, com periodo médio de 21 meses e meio entre a admissao na clinica e
o transplante, lembrando do incentivo a inclusdo de todos os pacientes na lista de espera
para transplante renal, € uma maior procura e captacao de 6rgdos para esta faixa etéria,
principalmente para criangas menores de 6 anos de idade.

Podemos concluir uma necessidade de maior atencao na prevengao e diagndstico

de DRCT em criangas e adolescentes, no manejo dos fatores de risco para retardar a
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progressao da DRC, no tratamento das causas e complicagdes da DRC, assim como o
acesso mais rapido a TRS nos casos de DRCT. As mudancas de conduta podem
minimizar os efeitos dos fatores preditores negativos observados, como a adogdo de
medidas para retardar a progressdo da DRC em criangas mais novas. O controle do
sobrepeso ¢ edema no inicio da TRS propicia melhor manejo volémico e controle
cardiovascular destas criangcas. Uma maior atencdo aos niveis elevados de ferritina no
inicio da TRS, o que podem estar correlacionados com menor sobrevida destes
pacientes.

Os resultados obtidos em nosso estudo populacional demonstraram uma
correlacdo entre o aumento do IDH e a diminuicdo da taxa bruta de mortalidade
relacionada a DRC observada no Brasil, possivelmente associada a transi¢cdo
epidemiologica e ao crescimento no numero de diagnosticos de DRC. Isto demanda um
maior acesso a terapia disponivel e resultante declinio nas suas taxas de mortalidade.

Em conclusdo, a taxa de mortalidade bruta por DRC ainda ¢ inaceitavelmente
alta no Brasil. E imperativo reduzir a taxa de mortalidade por DRC em criancas e
adolescentes em nosso meio, por meio de um conjunto de politicas publicas: o
aprimoramento dos programas de prevengao e diagnostico da DRC na atengdo primaria,
a avaliacdo para o manejo dos fatores de risco para diminuir a progressdao da doenga e o
tratamento das causas e complicagdes da DRC, e o aumento do acesso a TRS. Essas
medidas podem melhorar o tratamento de uma das importantes causas de doengas nao
transmissiveis no Brasil.

Propomos a realizacdo de estudos multicéntricos nacionais para confirmarmos
estes dados obtidos para criangas em didlise, e ampliarmos nossa linha de pesquisa para

criancas submetidas a transplante renal.
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Titulo da Pecquica: ANALISE DA SOSREVIDA E DESFECHO CLINICO DE PACIENTES FEDIATRICOS
PORTADORES DE DOENGA RENAL CRONICA DIALITICA EM UMA CLINICA
SATELITE DO RIO DE JANEIRO

Pecquicador: ARNALULD KAUSMAN

Area Tematioa:

Vercdo: 2

CAAE: 11572315.2.0000.5264

Inctrtuigdo Proponents: nstuto de Pusricutura e Pediata Martag8o Gesteira - RJ
Patrooinador Principal: Fmancamento Proprio

DADO2 DO PARECER

Numero do Pareger: 3.350.327

Aprecentagdo do Projeto:

Trata-se de um Estudo observacional analitico, Spo andiise de sobrevida, refrospectivo, de uma coorte de
pacientes pedistricos at¢ 18 anos compietos com doenga renal cronica terminal admitides na clinica de
dialse para seu ratamento.

LOCAL DE ESTUDO

© estudo de angiise de scbrevida serd realizado com dados dos pacientes acompanhados na ciinica
GAMEN, unidade de dalise conveniada com o Sistema Unico de Sadde (SUS), utlizando o3 dados
coletados dos promtulrios de pacientes pedistricos com idade ate 18 ancs compietos admitidos nesta
unidade para tratamento dialitico.

A Clinica GAMEN possul uma sala de dalise pedistrica maugurads em novembro de 2001, dispondo de
profissionals em nefroiogla e atuando come centro de referéincia para dislise de pacientes pedatricos e
adufios, recebendo pacientes de diversas localidades do Estado do Rio de Janeiro.

POPULACAD ELEGIVEL E CRITERIOS DE moLusAo
Sera consttuida por
* criangas e adolescentes portadores de doenga renal cronica dailica
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* idade at¢ 18 anos compietns
* acompanhades nesta unidade desde novembro de 2001 at¢ os dlas atuais.

COLETA DE DADCS

Sera realizada atraves do levantamento dos dados dos prontuadrios dos pacientes elegivels para 0 estudo e
regisro das varidveis no instrumento de Coleta de Dados.

ANALISE ESTATISTICA

Defnigles:

* Scbrevida globat ¢ a medida da probablidade de sobrevica livre de mortes em £, 10, 15 anos a partir do
nascimento.

Eventos e censuras:

Evento: data da mone por quailguer Causa.

Censura: data da perda do acompanhamento ou da ¢itima consuita ou da ida para centro de transpiante
renal ou transferéncia para cutra unidade de dalse ou retomo 30 tratamento conservador ou data em gue
compieta 15 anos.

* Medidas de frequéncia

Variaveis numeéricas: médias (desvic padric) & medianas (Intervalo interguartil & range ). Fara cakculo de
significancia estalistica em variavels com distribuigio normal serd usado o teste T student. Para varisvels
que nio atendam 303 requisios para distrbuicio normal, o teste Mann-AhRney par dois grupos e Kuskal-
walls cu teste mediana para 3 ou mais grupos de comparagio.

Varisvels categoricas: percentual em cada grupo, riscos. Teste de exato de Fisher ou quiquadrado.

* Andise de sobrevida.

Para o caicuio de probabilidade de sobrevida giobal, utiizaremos 0 método de Kaplan-Meiler, univariavel,
bivariado e estrat¥icado. Utlizaremos o teste de log-Rank para avaliar a signifcancia estatistica das
diferencas encontradas.

Para analise muithariada utiizaremos me&tdo da regress$o dos riscos proporcionals de Cox, univariado e
multivariado. Para escolha dos modeios explicativos parcimoniosos, utiizaremos © método por etapas
(mxwm.mnwnmmmgamaMenmmo
pressuposto da proportionaldade entre 0 azares sera testado.

PROCESSAMENTO DE DADOS
O3 dados serfio codcados & ransferidos para um banco de dados utitzando o programa Exced12.
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0 (O*ice 2013) & processados atraves do aplicative Statstical Package %or the Sociy Sclences (SPSS)
versSo 200 para Windows.

Objetivo ca Pecquica:

OS8JETIVO GERAL

Avallar 3 scbrevida dos pacientes pedistricos portadores de DRCT em terapia diaiiica em seus diversos
desfechos primarios:

* Maloridade com 3 transferincia para atendmento peia nefrologia de acutos

* Retomo 3o tratamento conservador

* Abandono ou transferincia para outra unidade prestadora de senigos de dislise

+ Realzagio de transpiants renal

* Morte

Anaiisar como eventos Secundanos Conroiades pelas variave!s DIoOJICas UsuY's (Tatores progRasticos):
* Episedios de Infecglo

* Eventios cardiovasculares necesstando intermacSo ou evoliindo para Sbito

* Ferda de acesso para disise

* Necessidade de transfusSo sanguines

* ntemagbes

CB8JETIVOS ESPECIFICOS

Avalar 0 iImpacto progndsico na sobrevida giobal dos pacientes com

* ntercoméncias nfecciosas

* Ndmero e causas de intemagles

* Intercoméncias Com 3C2350 VENOSO OuU pertoneal para diise

* Grau de disfungo cardiaca

* Troca de método de daise

* Retomo 3 terapia dallica apds a perda do enxero renal

* Camacteristicas sociodemograficas (sexo, idade, peso, IMC, raga, endereco, refigifio, renda, escolaridade
dos responsavels ¢ do paciente, & exames laboratorials de entrada ¢ 30 longo do tratamento)

* Avaliagio da qualidade da terapla de hemodidlise através do cakculo do KXV peio método de Lowrie 17
(XUV = In (logartmo natural negativo) urela préipds) e do indice de reduclo de urela
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(IRY = ureia pos — ureia pre |/ urels pre).

Avallagdo doc Ricocs e Benefioloc:

ApOrtamos como 1sco & desconforto do estudo 3 quebra de confidencialdade dos dados cbtidos, que seriic
minimizados peia ndo identficaco dos pacientes. Todos o3 demais riscos possivels decorrem da evolugio
& terapéutica da doenga Independentemente da particpacio da crianga no estudo.

Nio serfo reaiizados exames adiciondis exciusives para fins da pesquisa, apenas os & solctados pan
diagnosticar & acompanhar o tratamenio da doenga renal crémica dialitica.

O3 pacientes nSo terfo ganhos ou gastos fnanceros para participar desta pesquisa. Tambem no serfo
necessarias visitas extras ac hospRal devido & pesquiza. Se houver aigum dano devido & partcipagSo na
pesquisa, ha garantias de assistincia total e gratuta, Indenizacic e pagamento das despesas.
WOW.DADEDAW

Todos 03 pacientes serSo Nciukios no banco de dados sob um codgo alfanumérico, cfa confdencalidade
sera mantida sob responsablidade dos pesquisadores envolividos.

Comentarioc ® Concideraglec cobre a Pecquica:

Os autores, na resposta s pendéncias apontadas no parecer 3.284.444 datado de 25 de Abrll de 2013,
afirmam que sera retirada do corpo deste projeto 3 utiizaglo de dades que seriam obtidos através do
sistema de Informagles de mortaidade do DATASUS, tendo em vista a no adequagSo apontada. Em outra
oportunidade 03 autores submeterSo o estudo com © DATASUS ao CES para anaise.

Concideragdec cobre oc Termoc e aprecentagdo obrigatoria:

Adeg0cs

Conolucdec ou Pencénolac & Licta de Inacequagdec:

O3 autores responderam &3 pendéncias do parecer 3.284 444 de 25/04/13 nformandc que © estudo
referente & utiizacSoc dos dados do DATASUS sers excluldo do presente projeto.
Concideragdec Finalc a oritério do CEP:

Conforme procedimentos definidos na Resolugio CNS 456/12 do Conselho Nacional de Saode
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(CNS) do Ministério da Sadde (MS), cabe 30 pesguisador eiaborar & apresentar 0s reliatorios parcials, fnal
ou de suspensdo do projeto para serem apreciados pelo Comis de Elica em Pesquisa (CEP). Desta forma,
0 CEP podera acompanhar 0 desenvoivimento dos projeios de pesquisa por meio dos reistorios fomecidos
peio pesquisador responsaved.

Ecte parecer fol slaborado baceado nos dooumentoc abalxo relaclonados:

Tipc Documento Arquvo Fostagem Autor Shuagio
IMormagles Sascas | FE_INFORMAL UES_SASICAS_DO_F | 16092018 Aceto
dofroiets IRQJETO 12423870 00132
Cutros Resposta pr 16052019 |ARNALLD Aceito
N _ IT00:55 | KAUSMAN
Projeto Detanado /| Projetomod cado. docy 16052019 |ARNALLD Aceito
Brochura 095547 | KAUFMAN
invesaoador
TCLE /Termos de | TCUD.par 14042019 |ARNALLD Aceito
Assentimento / 20:1126 | KAUSFMAN
Justficativa de
Auzéncia - =
Foiha de Roswo FomadeRosto po’ 14042019 |ARNALLD Aceito

20:11:05 | KAUSMAN

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Neocecclta Apreciagdo ca CONEP:
Nio

RO DE JANEIRO, 27 de Malo de 2019

Actinaco por:
Jocé Cecar da Fonceoa Jungquera
(Coorcenadoria))
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APENDICE B —- TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS
ESTUDO DE COORTE

Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados

Eu, ARNAULD KAUFMAN, tenho conhecimento e cumprirei os requisitos da

resolucdo 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satide. Como
pesquisador responsavel pela pesquisa ANALISE DA SOBREVIDA E DESFECHO CLINICO
DE PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA DIALITICA EM

UMA CLINICA SATELITE DO RIO DE JANEIRO, comprometo-me a manter a privacidade e

confidencialidade dos dados utilizados dos prontudarios dos pacientes, dos quais ndo foi
possivel obter o consentimento informado previamente, preservando integralmente o
anonimato dos pacientes e da equipe de satide envolvida no atendimento prestado. Os
dados coletados a partir dos prontudrios serdo somente os referentes as varidveis em
estudo previstas no projeto de pesquisa e somente poderdo ser utilizados para o projeto

ao qual se vinculam.

Rio de Janeiro, 11 de abril de 2019.

Assinatura: JWM e (O b~

J

Nome: ARNAULD KAUFMAN
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Pecquicador: ARNAULD KAUSMAN

Area Tematioa:

Versdo: 2

CAAE: TDE04523 5 0000.5254
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DADOS2 DO PARECER
Namero do Pareger: £.162.077

Aprecentagdo do Projeto:

Informagles retradas do documento "Projeto docy”, postado em 13/0623:

Trata-se de um Estudo ecoldgico descritvo com base na mortalidade relacionada & DRC em criangas e
adolescentes, estimada com base na 10° revisSo da Classicagio Internacional de Doengas [CID-10],
usando 3 lista de reiaitrios de dddos anuals do Sistema de Dados Renals dos Estades Unides (USRDS) de
2018 para 03 codigos de diagnostico de causas de morte:

A18.1 Tuberculose do apareino genturnano

AS2.7 Our form de sifiis tard sintomatica

B52 0 Maisria pPiasmodum maariae crefropatia

C64 Neopl mailg do rm excet pelve renal

C68.9 Neopiasia maigna de Orglo urinsrio NE

D30.0 Neopiasia benigna do Rim

D41.0-D41.2 Neopiasia de comportamento incerto ou desconhecido do trafo urnario (rim, peive renal e
ureter)

DS5.3 Sindr hemoitico-urémica

E10.2 Diabetes melitus insulnodependente com compiicagies renais

E11.2 Diabetes meitus nSo iInsulinodependents com compicagles renais

E13.2 Outros 5pos especticados de dabetes meditss com complicagles renals
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E£74. 8 Outros distirbics especificados do metsboliismo de carboidratos

112 Dosnga renal Ripertensiva

113 Doenga cardiaca & renal hipertenziva

K75.7 Sinar hepawmena

M10.3 Gota devida & disfunclo renal

M32 1 Lipus ertematoso disseminado [sistémico] com comprometmento de cutros orgdcs e sistemas
NO1 Sindrome nefriica rapidamente progressia

NO2 Hematiria redicivante e persistentis

NO3 Singrome nefriica cronkca

NO< Singrome nefroSca

NOS Sindrome nefrisca ndo especiicada

NDS Protsindra isoiada com lesio morfoidgica especificada

NC7 Nefropatia herecitaria nio ciassificada em cutra parte

NO8 Transtomos glomerulares em doengas classficadas em outra parte

N13 Urcpatia cbstrutiva e por refuxo

N4 Afecples Tubulares e Tubulo-ntersticlals Induzidas For Drogas ou Metals Pesados
N15 Outras doengas renals tibulo-intersacials

N5 Transiomos renais dbulo-intersticials em cutras doengas

N17 Insuficiéncia renal aguda

N18 Insuficiéncia renal cronica

N13 Insuficiéncia renal NE

N2S Osteodsrofia renal

N2§ Rim contraido, nio especticado

©10.4 Hipertensio secundaria pré-existente complicando 3 gravidez, 0 pario & 0 puerpério
012 Edema / Froteiniria gestacional

026.8 Outras afecgles especifcadas, igadas a gravidez

©20.8 Outras compiicagles do puerpério, nic classMcadas em outra parte

Q2€.0 Estencse conpinita da vela cava

Q2.1 Persistincia da veia Cava supernior esguerda

Q2.2 Comunicaglio vencosa pumonar anormal total
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Q26.3 Comunicagiic venosa pumonar anormal parcial
G£1.0 Cisto congénito énico do r'm

G£1.1 Rim policisSco, autossOmico recessivo

G51.2 Rim poiicistico, autossdémico dominante

G51.3 Rim policissico nio especifcado

Q£1.4 Dispiasia renal

Q%1.5 Cisto medular do nm

Q51.8 Outras doengas cisticas do rim

Q<2.0 Hidronefrose conplinita

QS2.1 Atresia e estencse do ureter

GE2.2 Megaurster congéinito

Ge2.3 Outras anomalas cbsrutivas da pelve renal & do ureter
QS2.4 Agenesia do ureter

QS2.5 Dupicagio do ureter

QE2.6 Ma-posigio do ureter

QE2.7 Refluxo vesico-uretero-renal conpénito

QE2.8 Outras matormagles conplnitas do ureter
R&AWW&MOMQ’OW.

O3 dados seric retirades do banco de dados do Sistema de Informacio de Mortalidade (SIM) do DATASUS
de 1335 3 2017 ("TabNet Win32 3.0: Mortalidade - Srasi®, [s.d.])

ANALISE ESTATISTICA

Angiise de tencéncia temporal:

A taxa bruts associada a DRC sera calculado para cada grupo etdrio imenos deumano, 134,528, 102
14 e 15 3 19) para o Erasil como um todo & suas dferentes regifies e expresso por 100.00C criangas por

ano. A variagio percentual anual (em inglés APC) & a variazSo percentual anusl média (em Ingiés AAPC) de
cada CXDMR serfc estmados usando ansiize de regressSo de Folsson, SNquanto 3 presenca de possivels
quebras nas tendéncias temporals sera avaliada com a andlise de regressio joinpoint. Para identificar
mudangas nas tendéncias de taxa de mortalidade, a regressS8o joinpoint serd estimada para cada grupo
etaric e sexo, utiizando © programa Joinpoint
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Regression, VersSo V4 8.0.1 (Statistical Research and Appications Branch, National Cancer institse).
Auste de comparagio miitipla Fara comparar 3 proporgSo de mortes na populagio por dferentes regifes
em cads grupo etario, sers utiizado © teste Qui-quadrado. Para comeclo para comparagies moRplas, sera
utitzade o procedimento de Sonferronl.

PROCESSAMENTO DE DADOS

O3 dados serSo codificados e transfendos para um banco de dados utiizando o programa Excel 12.0 (Office
2013) e processados araves do aplicativo Statistical Package %or the Social Sciences (SPSS) versio 20.0
para ‘Windows.

Objetivo ca Pecquica:

C8JETIVO GERAL

© objetivo deste 232udo sera reistar a prevaidncia da mortaiidade por DRC pediatrica no Brasil, utiizando
dados do DATASUS, no periodo de 1996 a 2017.

O8JETIVOS ESPECIFICOS

Anaiisar as tendéncias de mortaldade (taxa de mortalidade padronizada por idade nas falyas menores de 1
ano, 14 anos, 52 anos, 10-14 anos e 15-12 anos) por doenga renal crémica no Brasil & suas regies, com
base nos dados disponivels no sistema de InformacSo de mortalidade do DATASUS.

Avallagdo dos Ricoos o Benefloloc:

O presente projeto fol elaborado em consondncla com o estabelecido na Resoluglo 466/12 do
CONEF/Ministério da Sadde e suas complementares. Sera Iniciado apos aprovaglo pelo Sistema
CEPICONEP. O pesquizador assinara um termo de compromisso para utiizaclo dos dados constamtes no
prontudrico médico (Apéndce B).

RISCOS E DESCONFORTO
© DATASUS ¢ um sistema que complia & dsponiiza dados scbre salde no Srasl. Serc utitzados dados
nSo identificavels o que minmiza os potencials riscos e desconforios associados 3035 dados oblidos.

A fonte de dados & 0 DATASUS, sisiema de acesso e
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©s3 rizcos s8o minimos, pois nfo ha identficagio de pacientes no banco de dados.

Ha beneficios Igados 30 aumento de conhecimento na rea.
Comentarioc e Concideragdes cobre a Pecquica:

Pesquiza bem estruturada, reievante para 3 sadde no pals.

No ha cbice &tico cu metodoiogico para a execugio do projeto.
Concideragdec cobre oc Termoc de aprecentaqdo obrigatoria:
1. Foiha de rosio: adequada;

2. Termo de Anudncia InsStucional: adequado;

3. Terme de Compromisso de UtitizagSo dos Dados: adequado;
4. Formuisrio de colets de dados: adequado.

Conolucdec ou Pencénolac @ Lista de Inacequagdec:

A pendéncia em relaglo a assinar o TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAD DOS DADOS fol
atendda.

© Comité de Etica em Pesquisa do FFMG delberou em Reunifc Ordinaria de seus membros parecer
favoravel & aprovagio do presents projeto de pesquiza. O projeto ests em consonancia com a Rescluglo do
Conseino Nacional de Sadde n® £456/12 e com a Norma Operacional do Conseiho Nacional de Sadde n®
00113,

Concideragdec Finalc a orftério do CEP:

Conforme procedimentos defnidos na Resolugic CNS 4568/12 do Conselho Nacional de Sadde (CNS) do
Ministério da Sadde (MS), cabe 30 pesquisador eiaborar & apresentar 0s relatorios parciais, fnal ou de
suspensio do projeto para serem apreciados peic Comié de Elica em Pesquisa (CEP). Desta forma, o CEF
podera acompanhar 0 desenvolvimentio dos projetos de pesquisa por meio dos relatorios fomecidos peio
pesquisador responsavel.

Ecte parecer fol slaborado baceaco nos dooumentos abalxo relaclonados:

[ Tiee Documents Arquivo Fostagem Autor SRuagio
do ROJETO 2161035 pa’ 16:33:13
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Outroz Termo_oe_Compromiszo_oe_UBIZAcac| 04072023 |ARNALLD Acein
16:32:43 | KAUSMAN

Outroz FomaAnuencis oo TA0E2023 |ARNALLD A=t
u 14:20:23 | KAUSMAN
Foma oe Aoz TohaDerRozeo pat TA0E2023 |ARNALLD Aceio
= 14:95:31 | KAUSMAN
Frojeic Demado | | Frojeto. cocy 13062023 |ARNALD Acsio
Erochura 18:17:21 | KAUSMAN
[invesSgador
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Nececclta Apreciagdo da CONEP:
Nio

RIO DE JANEIRO, 04 de Jutho de 2023

Ascinado por:
Jooelene de Fatima Landgraf
(Coorcenadoria))
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APENDICE D — TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS
ESTUDO POPULACIONAL

APENDICE B — TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DOS DADG:

‘zmo pesquisador principal do estudo, "Mortalidade por doenca renal cronica
pedidtrica no Brasil — uma andlise de tendéncia temporal”, declaro que tenho
conhecimento e cumprirei os requisitos da resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e suas complementares.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados utilizados do sistema de satide
DATASUS.

Comprometo-me a utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins
previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou n3o. Aceito as

responsabilidades pela condug3o cientifica do projeto acima.

Rio de Janeiro, 13 de junho de 2023.

/
/ MAnn B A \Lc'/»»-——»é'h* Aea .
\

Arnauld Kaufman

Pesquisador principal



