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RESUMO

As malformacbes do trato urinario fetal representam 20% do total das anomalias
estruturais diagnosticaveis durante o pré-natal. Dentre elas, as uropatias obstrutivas sao
as mais frequentes e a principal causa de faléncia renal na infancia e adolescéncia.
Destas, a valvula de uretra posterior é a principal causa de obstru¢do do trato urinario
em neonatos do sexo masculino, responsavel principal pela doenca renal obstrutiva em
criancas  OBJETIVO: Verificar comparativamente a relagdo dos marcadores
bioquimicos e ultrassonograficos de funcédo renal pré-natal com o diagnostico obtido
apos o nascimento. METODOS: Os autores acompanharam prospectivamente 127
gestacOes, referidas ao Centro de Medicina Fetal da UFMG, devido a suspeita de
anomalia do rim ou trato urinario fetal. Procedeu-se ao ultrassom morfologico, no qual
procurou-se verificar a biometria, padrdo de crescimento fetal, vitalidade, malformacoes
associadas e, finalmente, uma descricdo sistematizada do sistema renal fetal, visando
estabelecer o diagndstico pré-natal. Este foi posteriormente correlacionado com o
diagnostico obtido ap6s o nascimento. RESULTADOS: Utilizando-se o indice de
Kappa (que mede a concordancia entre diferentes medidas, métodos ou instrumentos de
medicdo com 0s seguintes critérios: abaixo de 0,40, baixa concordancia; entre 0,40 e
0,75, concordancia razoavel e acima de 0,75, excelente concordéancia), os autores
encontraram indice de concordancia global entre o diagndstico pré e pds natal (indice de
Kappa 0,95). Dos 127 casos, houve apenas 9 casos discordantes, todos referentes a
uropatias obstrutivas, nos quais o diagnostico p6s natal mostrou nivel diferente de
obstrucdo (6 casos) e diagnéstico de rim multicistico (3 casos). CONCLUSAO: O
estudo ultrassonografico sistematizado do sistema nefrourinario € um método eficaz de
diagnéstico pré-natal das nefrouropatias, permitindo a adocdo de medidas que visem
melhorar a evolucdo desses neonatos, desde o encaminhamento para centros
especializados, antecipacdo do parto (nos casos de agravamento), orientacdo a familia
ou mesmo a selecdo para tratamento intrauterino. O estudo ultrassonografico seriado e a
amnioinfusdo podem melhorar a precisdo do diagnostico pré-natal.

Palavras-chave: Malformacdes fetais; ultrassom; diagnostico pré-natal; trato urinario
fetal



ABSTRACT

Malformations of the fetal urinary tract account for approximately 20-30% of
diagnosable structural abnormalities during the prenatal period. Among them,
obstructive uropathy is the most common and are the main causes of renal failure in the
second year of life. The posterior urethral valve is the main cause of urinary tract
obstruction in neonates male, besides being the main cause of obstructive kidney
disease in children, and its incidence 1 in 5000-8000 live births. OBJECTIVES: To
investigate the relationship of biochemical and ultrasonographic markers of prenatal
renal function and the occurrence of perinatal death, and the ability of these markers to
predict postnatal renal function. METHODS: We selected from January 2008 to
January 2013, 18 pregnant women whose fetuses had sonographic diagnosis of uropathy
low and criteria for evaluation of renal function. Amniotic fluid volume, renal
parenchyma, presence of fetal hydronephrosis, dilatation of the ureter and bladder, fetal
urinary creatinine, B 2-microglobulin, uromodulina, osmolarity and fetal urinary
calcium were assessed, using mortality and postnatal renal function. RESULTS:
Among the 18 selected cases, death occurred in 11 cases, and the survivors had their
postnatal renal function assessed according to the protocol of the neonatology and
pediatric nephrology service. There was no statistical significance of the parameters
evaluated between the group developed demise and the survivor group.
CONCLUSION: None of the analyzed parameters proved to be able to predict
postnatal renal function and mortality.

Key words: fetal malformation; prenatal diagnosis; ultrasound; Congenital anomaly of
Kidney and urinary tract (CAKUT)
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As malformacdes do trato urinario fetal representam cerca de 20-30% do total das

anomalias estruturais diagnosticaveis durante o pré-natal (PERALTA et al., 2009).

Dentre elas, as uropatias obstrutivas sdo as mais frequentes e constituem as principais

causas de faléncia renal antes do segundo ano de vida (DICKE et al., 2006).

O aprimoramento da tecnologia em ultrassonografia, principalmente a partir da década
de 80, permitiu que esse método se tornasse ferramenta imprescindivel na assisténcia
pré-natal. O Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras (ACOG)(OLIVEIRA, F.
R.; BARROS; MAGALHAES, 2002) e o instituto Americano de Ultrassom em

Medicina recomendam que o exame ultrassonografico seja realizado durante o pré-natal

de acordo com as indicacdes médicas, sendo que o rastreamento de anomalias
estruturais, o exame morfoldgico, corresponde a uma dessas indicagcbes, mesmo em
gestacdes de baixo risco (EXAMINATIONS, 2010; OPINION, 2004), pois em cerca de
90% dos fetos malformados nao se observaram quaisquer fatores de risco identificaveis
(GABBE, 1994).

Os achados ultrassonograficos podem inicialmente predizer possiveis complicacdes
pos-natal nos casos de fetos com uropatias obstrutivas bilaterais (CORTEVILLE;
GRAY:; CRANE, 1991; GAUDERER; JASSANI; IZANT, 1984; MAHONY et al.,
1984). Estudos mostram que a evolugao no periodo pds-natal parece ter associacdo com

a quantidade de liquido amnidtico e a ecogenicidade do parénquima renal
(CORTEVILLE et al., 1991; GAUDERER et al., 1984; MAHONY et al., 1984). A
avaliacdo da funcdo renal fetal através de analise bioquimica da urina fetal, pode

contribuir para a predicdo dos desfechos pos-natais e permitir melhor selecdo dos fetos
que se beneficiariam de medidas terapéuticas, tais como referenciamento para centros
especializados, antecipacdo do parto ou mesmo a cirurgia intrauterina (MACEDO et al.,
2003; MULLER etal., 1996; OLIVEIRA, F. R. etal., 2002).

As evolugbes de algumas malformacdes tém seu curso natural independente do
diagnostico precoce. Nos casos das anomalias congénitas do rim e trato urinario
(CAKUT), o diagnostico precoce pode interferir no desfecho da doenca, principalmente,
nos fetos acometidos com valvula de uretra posterior (CANNING, 2005).

A obstrucdo crbnica do trato urinario, dependendo do nivel, extensdo e duracdo, pode
causar compressao progressiva do parénquima renal, limitando seu desenvolvimento e

sua funcgdo, resultando em oligodramnio, e hipoplasia pulmonar, com altas taxas de
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morbimortalidade  perinatal (GONCALVES; JEANTY; PIPER, 1994;
MOURIQUAND; TROISFONTAINES; WILCOX, 1999).

O Centro de Medicina Fetal do Hospital as Clinicas da UFMG (FM/UFMG) tem
experiéncia consolidada no acompanhamento de fetos com diagnostico
ultrassonografico de CAKUT, principalmente nos quadros obstrutivos. Ha mais de duas
décadas, em parceria com o Setor de Nefrologia Pediatrica (FM/UFMG), tem sido um
importante centro de assisténcia de pesquisa e de formacdo profissional, nos niveis de
graduacdo, pés graduacdo e residencia médica. As pacientes referenciadas sdo
acompanhadas de acordo com o protocolo clinico de seguimento pré-natal e submetidas
a avaliagbes ultrassonograficas seriadas.  Sendo avaliado desde o inicio do
acompanhamento a possibilidade tratamento intrauterino, com o objetivo de preservar
ou proteger a funcédo renal até que o tratamento neonatal possa ser instituido, resultando

em melhora significativa da evolucgéo perinatal dos fetos comprometidos.

A funcéo renal fetal ainda é um desafio para quem muitas vezes necesita determinar a
viabilidade fetal ou a interrupcdo de uma gestacdo e diante da necessidade de definir
interrupcdes e tratamentos invasivos, devemos definir antes o real comprometimento

fetal e o papel dos marcadores bioguimicos na avaliacdo da funcéo renal.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SISTEMA NEFROURINARIO
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2.1.1 Embriologia

N&o é objetivo do presente estudo a discussdo sobre o desenvolvimento, anatomia e a
fisiologia renal. Entretanto, é importante rever alguns detalhes do desenvolvimento

renal e que estdo diretamente relacionados com a patologia renal fetal em estudo.

O rim fetal, durante a gestacdo, sofre mudangas tanto na morfologia como também na

funcéo.

Ja na terceira semana de gestacdo, a partir de uma massa de células implantadas do
blastocisto, forma-se a cavidade amnidtica (DANIEL et al., 1999). Pela quinta semana

os rins mesonéfricos sdo funcionais (GRUPE, 1987). A cavidade amniotica, nas 12

primeiras semanas, esta separada da placenta pela cavidade coriénica com a presenca do
saco vitelino no seu interior, que logo apds esse periodo degenera-se. A cavidade
amnidtica aumenta progressivamente, obliterando assim a cavidade coribnica
(MOORE, K. L., 2013).

Na nona semana de gestacdo a funcdo tubular comeca aparecer no rim metanéfrico e
entorno da 142 semana a Alca de Henle é funcionante, iniciando assim, a reabsorcéo
tubular (PITKIN; ZWIREK, 1967).

Saber sobre o desenvolvimento e a fisiologia da funcdo renal fetal é importante por
inimeras razdes. A pesar de a producdo de urina comegar na nona semana, sua real
contribuicdo para o volume de liquido amnidtico comeca no segundo trimestre. Na
vigésima semana de gestacdo, 90% do liquido amniotico é composto de urina fetal. Fato
que explica o achado de liquido amnidtico normal em fetos com agenesia renal bilateral
no primeiro trimestre de gestacdo e cursando com anidramnio no segundo trimestre,
geralmente apdés a 17% semana de gestacdo. (LEIBOVITCH et al., 2012;
VANDERHEYDEN; KUMAR; FISK, 2003)

O embrido humano possui trés conjuntos de 6érgdos excretores: pronefro, mesonefro e
metanefro. O pronefro, é rudimentar e ndo funcionante. O mesonefro, funciona por
pouco tempo durante o inicio da vida fetal e sendo substituido pelo metanefro, rins
permanente, que comeca produzir urina no final do primeiro trimestre (MOORE, K. L.,
2013).
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O rim nédo funcionante, o pronefro, que aparece no feto humano entorno da 42 semana
gestacional, na forma de conjunto de células tubulares, localizados na regido cervical,
migram em sentido caudal e se abrem na cloaca, degenerando-se, dando sequéncia no
desenvolvimento renal. O mesonefro, aparece no final da 4% semana, em posi¢éo caudal
ao pronefro rudimentar, funcionando como rim temporario até que o rim permanente
esteja formado e funcionando (BURGHARD; LEITITIS; BRANDIS, 1988; MOORE,

K. L., 2013). O mesonefro ao degenerar-se, no 1° trimestre, seus tubulos se transformam

nos ductos eferentes dos testiculos.

O metanefro, rim permanente, desenvolve-se a partir do diverticulo metanéfrico (broto
uretérico ou broto do ureter) e 0 mesoderma metanéfrico (blastema metanéfrico), por
volta da quinta semana e o seu funcionamento ocorre 4 semanas ap0s 0 seu
desenvolvimento (MOORE, K., 2013; MOORE, K. L., 2013).

O ureter, pelve renal, calices e tdbulos coletores tém como origem o diverticulo

metanéfrico (GRUPE, 1987). O pediculo do diverticulo metanéfrico transforma-se em

ureter e sua porcao cefalica da origem a pelve renal. Apos repetidas ramificacdes de

cada tubulo coletor, formam-se os tdbulos coletores (MOORE, K. L., 2013).

2.1.2 Formacédo do amnio e do liquido amnidtico

O liquido amnidtico € um produto do cérion e do corddo umbilical com contribuicéo da
urina fetal e do fluido trdqueo-brénquico. Essas transformacdes podem ser

acompanhadas pela ultrassonografia (MUSSAP et al., 1996).

A principal fonte de liquido amniético no primeiro trimestre € a membrana amnidtica,
uma fina camada constituida de uma Unica camada de células epiteliais. A agua

atravessa a membrana sem nenhum mecanismo de transporte ativo (BRACE, 1995). Ja

durante o final do primeiro trimestre e inicio do segundo trimestre a medida que a
placenta e o feto se diferenciam, novas vias de producdo e consumos surgem. Esses
incluem movimento de fluido através do cérion frondoso e pele fetal, débito urinéario,
mecanismos de degluticdo e absor¢do intestinal (BRENNER; RECTOR; LEVINE,
2004).
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A real contribui¢do da urina para o volume de liquido amniotico comega no 2° trimestre,
porém, na nona semana de gestacao ja existe a producao de urina pelo feto. Na vigésima
semana de gestacdo, 90% do liquido amnidtico é composta por urina. Fato que
explicaria o achado ultrassonogréfico de anidramnio em fetos com agenesia renal, por
volta da 17 semana e volume de liquido amnidtico normal antes desse periodo, ainda no

primeiro trimestre (PASTORE, 2010). Fetos com agenesia bilateral renal, displasias

renais ou com obstrugdo baixa, como é visto nos casos de valvulas de uretra posterior,
podem cursar com quadro de oligodramnia ou anidramnio. Portanto, o achado de
oligodramnio na vigésima semana de gestacdo € um excelente preditor de fungéo renal
anormal (LEIBOVITCH et al., 2012; PASTORE, 2010; VANDERHEYDEN et al.,
2003).

A producdo de urina fetal é continua durante a vida uterina, sendo excretada para a
cavidade amnidtica, formando assim a maior parte do liquido amniético. O feto maduro
deglute o fluido amniético durante o dia e esse liquido é absorvido pelo intestino e os
produtos de excrecdo sdo transferido através da placenta para o sangue materno, a fim
de serem eliminados (BRACE, 1995).

O liquido amnidtico é renovado entre 4 a 6 horas, e sua secrecdo atinge cerca de 4 a 8
litros por dia. A producgdo de urina é diretamente proporcional com a idade gestacional e
é estimada em 2,2 ml por hora com 22 semanas, 12 ml por hora com 32 semanas e 27
ml por hora a termo (GILBERT; BRACE, 1989).

Estudos comprovam que o mecanismo de producdo do liquido amnidtico sofrem
modificacdes no decorrer da gestacdo, sendo que no primeiro e inicio do 2° trimestre
dependente basicamente do fluxo passivo de &gua através das membranas e pele fetal,
desta forma a composicdo e osmolaridade do fluido assemelha-se ao soro materno e
fetal. Apds esse periodo inicial, o liquido torna-se cada vez mais hipotdnico em relacdo
ao soro materno e fetal, assemelhando-se a urina fetal (BRACE, 1995; CALLEN,
2011).

O volume total de liquido amni6tico aumenta com a evolucdo da gravidez até 38 a 40

semanas, diminuindo apds esse periodo (RUMACK, 2006)

O desenvolvimento normal do pulmé&o fetal depende de volume de liquido amnidtico

normal. Sendo assim, casos graves de oligodramnio ou anidramnio secundarios a
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disfuncdo renal, no segundo trimestre, podem resultar em hipoplasia pulmonar,
condicdo potencialmente fatal (MEHLER et al., 2011).

Como a urina fetal é o componente mais importante do liquido amniético, 0 manejo e a
prevencdo de insuficiéncia renal podem ser realizados através de marcadores
bioquimicos contidos no fluido amniotico (MOORE, K. L., 2013).

2.2 OBSTRUCAO DO TRATO URINARIO

2.2.1 Conceito e classificacao

As nefropatias fetais obstrutivas podem ser classificadas como altas, médias ou baixas,
de acordo com a altura da obstrucdo no trato urinario. Contudo, precisar o nivel exato de
tais obstrucGes pode ser muito dificil. Nem sempre existe uma real obstru¢do, como nos
casos de refluxo isolado, porém como existe dilatagdo das vias urinarias, considera-se
lesdo obstrutiva, pois 0 mecanismo fisiopatoldgico é parecido. As obstrucbes do trato
urinario fetal podem ocorrer na: Jungdo ureteropélvica (JUP), juncdo ureterovesical
(JUV) ou ao nivel da vélvula de uretra posterior (VUP) (RUMACK, 2006).

As obstrucdes altas sdo as mais frequentes e caracterizam-se pelo aumento do bacinete e
dos célices sem o aumento dos ureteres, confirmando o carater alto da obstrugdo.
Decorrem de alteragbes na juncdo ureteropélvica, estando o bacinete dilatado e
arredondado em sua parte extrassinusal. Os parametros e normalidade do DAP da pelve
renal variam de acordo com a idade gestacional. Embora controverso na literatura,
considera-se normal o achado de DAP menor que 5 mm até 23 semanas de gestacao.
Entre 24 e 32 semanas considera-se normal valores inferiores a 7 mm e, apds 33
semanas, considera-se como normal valor de DAP da pelve menores que 10 mm. O
contorno renal é perfeitamente respeitado. Malformacdes associadas e oligodramnio sdo
infrequentes (ASL; MALEKNEJAD, 2012; LEE et al., 2006).

As obstrugdes médias, na juncdo ureterovesical, € menos comum, sendo relatada em
apenas 8% das obstrucBes do trato urinério. Entretanto, mais recentemente foi relatada
como a segunda causa mais comum de hidronefrose, ocorrendo em 23% dos casos. A

obstrucéo distal do ureter é funcional, levando a formacgdo de um megaureter primario,
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podendo a atresia uretral, mais raramente, estar presente. A obstrucéo bilateral da JUV é
rara, embora outras anomalias do trato urindrio possam estar presentes. Nos casos de
obstrucdo bilateral da JUV grave, o oligodrdmnio é um achado comum (RUMACK
2006).

Nas obstrucdes baixas, encontra-se megabexiga, que aparece globalmente aumentada de
volume e mais arredondada, podendo prolonga-se pelo orificio uretral, que pode estar
dilatado. Pode ocupar todo o volume abdominal fetal, empurrando seu contetdo e
alterando seu contorno. Acompanha-se de oligodramnio; A causa da megabexiga €
raramente reconhecida somente pela ultrassonografia. As vezes, pode-se suspeitar de
um obstaculo infravesical. A presenca de uma parede abdominal distendida e flacida
pode levar suspeita de sindrome de Prune Belly. As valvulas de uretra posterior sdo a

causa mais comum de obstrucdo baixa com megabexiga em recém nascidos, com uma

incidéncia de aproximadamente 1 em 5000 a 8000 nascidos vivos (MAHONY:;

CALLEN; FILLY, 1985). A presenca de megabexiga pode ser diagnosticada

precocemente. Em alguns casos, pode ocorrer bexiga de esforgo ou de luta, com paredes

bastante espessadas e volume urinario reduzido. Ascite urinaria também pode ocorrer.

2.2.2 Obstrucao baixa do trato urinario: Valvula de uretra posterior

A valvula de uretra posterior (VUP) resulta de dobras membranosas que obstruem o
lume da uretra posterior. Incidem em 1 para cada 5000-8000 gestacbes. A VUP é a
principal causa de obstrucdo do trato urinario em neonatos do sexo masculino, além de

ser a principal causa de doenca renal obstrutiva em criancas (WARSHAW et al., 1980).

A patogénese da VUP parece ser devido a persisténcia da membrana urogenital que gera
obstrucdo. Varias disrupcdes na embriogénese (entre 9-14 semanas de gestacdo) da
uretra posterior podem resultar em VUP, assim como a persisténcia da membrana
urogenital com canalizagdo anormal da uretra, crescimento excessivo das dobras
uretrovaginais e integracdo anormal dos ductos de Wolff na uretra posterior
(KRISHNAN et al., 2006).

A grande maioria dos casos de VUP é detectada em periodo neonatal atraves da
ultrassonografia. Os achados ultrassonograficos mais comuns incluem a hidronefrose

bilateral, presenca de megabexiga e uma uretra posterior dilatada, também conhecida
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como sinal da fechadura, em fetos do sexo masculino. A parede vesical, que raramente
excede 3 mm, pode estrar espessada. Em casos de obstrucdo grave, observa-se
oligodramnio. O aumento da pressdo secundario a obstrugdo pode levar a ruptura dos
calices renais, resultando em ascite urinaria ou urinoma periférico. Podem ocorrer
aumento da ecogenicidade renal e cistos no cortex renal, sugerindo displasia
(MAHONY et al., 1985).

Pacientes sem diagnostico antenal costumam apresentar sintomatologia precocemente.
Alguns neonatos apresentam angustia respiratoria secundaria a hipoplasia pulmonar.
Fetos que apresentam obstrucdo grave, cursam com oligodramnio, comprometendo o
desenvolvimento da fase canalicular pulmonar, que demanda volume de liquido
amniodtico normal. Disturbios de crescimento, urose, e urosepsis podem ocorrer.
Meninos maiores podem cursar com enurese, ITU, aumento de frequéncia e urgéncia
urinarias (GHANEM et al., 2004).

Doenga renal cronica, refluxo vesicoureteral e disfungdo vesical sdo comuns em
pacientes com VUP (AL-GHANANEEM et al., 2010; NASIR et al., 2011).

Outros achados urolégicos, como criptorquidia e hérnia inguinais devem ser
pesquisados em pacientes com VUP. Anomalias ndo uroldgicas, como hipoplasia
traqueal, ducto arterial patente, estenose mitral, escoliose, anus imperfurado e
deformidades de membros inferiores também podem estar associadas a VUP (JARN;
HEIKKILA; LINDEN, 2008).

2.3 DESENVOLVIMENTO E COMPROMETIMENTO PULMONAR

HARRISON, em 1982, demonstrou em estudos experimentais realizados em ovelhas
que a obstrucdo completa e bilateral do trato urinario fetal associada a oligodramnio
acentuado relacionava-se com hipoplasia pulmonar (HARRISON et al., 1982). O

acometimento pulmonar é responsavel por 93% das mortes no periodo neonatal
(MANNING; HARRISON; RODECK, 1986).

O adequado desenvolvimento pulmonar, crescimento e maturacao, necessita de volume

adequado de liquido amnid6tico, portanto, de rins funcionantes (PETERS et al., 1991).
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O desenvolvimento do pulmonar normalmente ocorre em 5 etapas, sendo a primeira na
fase embrionaria e as outras 4 na fase fetal: periodo embrionario, pseudoglandular,
canalicular, sacular e alveolar (PASTORE, 2010).

2.3.1 Periodo embriogénico

Estende-se de 26° dias apds a concep¢do até a 7° semana. Logo ap0s a concepgdo o
broto pulmonar aumenta e se divide para formar a traqueia e os bronquios direito e
esquerdo; esta estrutura se dicotomiza em brénguios secundarios. Do lado direito, 0
brénquio secundario superior ira suprir o lobo superior; e o brénquio secundario inferior
se divide em dois: um supre o lobo médio e o0 outro o lobo inferior. Do lado esquerdo,
os dois brénquios secundarios suprem os lobos inferior e superior do pulmao. Essa
divisdo é chamada de dicotomizacdo assimétrica. Em torno de 34 dias os maiores
segmentos broncopulmonares estdo formados. Ao final do periodo embriogénico, as
vias aéreas maiores estdo completamente formadas, com uma fina camada de tecido
epitelial derivada do endoderma. Concomitantemente ao desenvolvimento das vias
aéreas, o tecido mesodérmico da origem a células mesenquimais que formam as
estruturas ndo epiteliais do pulmao, incluindo vasos sanguineos e linfaticos, cartilagem,
masculo liso e tecido conectivo (CREASY et al., 2013; LAURIA; GONIK; ROMERO,
1995; RODECK; WHITTLE, 2009).

2.3.2 Periodo pseudoglandular

Ocorre entre a 8% e 162 semanas de gestacdo, onde o pulméo assemelha-se a uma
glandula secretora. Periodo ao qual é formada as principais vias de conducdo aéreas e
define o nimero de ramos de conducdo aérea (CREASY et al., 2013; LAURIA et al.,
1995; RODECK; WHITTLE, 2009).

2.3.3 Periodo canalicular

Compreende o periodo entre a 172 e 252 semanas. As unidades funcionais pulmonares
sdo formadas: bronquiolos terminais terminam em sacula¢fes que dao origem aos
alvéolos primitivos. Nesse periodo ocorre o desenvolvimento progressivo da superficie

de troca gasosa dos acinos. Entre a 222 e 24% semanas aparecem 0S primeiros
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pneumacitos do tipo | e do tipo Il (CREASY et al., 2013; LAURIA et al., 1995;
RODECK; WHITTLE, 2009).

2.3.4 Periodo sacular

Observa-se desenvolvimento progressivo e aumento dos espacos aéreos periféricos
entre a 282 e a 35% semanas. Ha aumento do volume intraluminal e septos secundarios
se formam a partir de septos primarios. Fibras elasticas sdo formadas por células dentro
do septo, fornecendo a propriedade elastica ao tecido pulmonar. Os pneumdcitos tipo | e
Il se tornam distinguiveis. A separacdo potencial entre o ar intraluminal e 0 sangue dos
capilares vai diminuindo, aumentando a capacidade de troca gasosa (CREASY et al.,
2013; LAURIA etal., 1995; RODECK; WHITTLE, 2009).

2.3.5 Periodo alveolar

Compreende o periodo entre a 36 e 40? semanas. E 0 estagio final do desenvolvimento
pulmonar. Ocorre aumento do numero de bronquiolos respiratérios e alvéolos
primitivos. Ao final do periodo fetal os pulmdes sdo capazes de efetuar trocas gasosas
através de uma fina membrana alveolocapilar (CREASY et al., 2013; LAURIA et al.,
1995).

A producdo diaria de liquido pulmonar fetal é de aproximadamente 400 ml por dia.
Parte desse liquido € deglutida e o restante mistura-se com o liquido amnidtico. A
presenca desse liquido é essencial para o desenvolvimento pulmonar normal, sendo
importante para a adaptacdo respiratoria logo ap6s o nascimento (CREASY et al., 2013;
LAURIA et al., 1995; RODECK; WHITTLE, 2009) .

2.4 MARCADORES DA FUNCAO RENAL FETAL
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2.4.1 Marcadores ultrassonograficos da funcao renal fetal

2.4.1.1 Avaliacdo do volume do liguido amniético

Inicialmente o volume do liquido amnidtico era o Unico indice de desenvolvimento do
rim fetal. Entretanto, estudos indicam que o volume do liquido amniotico € preditivo
somente nos casos graves. O volume de liquido amnidtico normal no terceiro trimestre
de gestacdo sugere adequada funcéo renal e a reducdo desse liquido no inicio infere
grave comprometimento do desenvolvimento do trato urinario (HOLMES;
HARRISON; BASKIN, 2001).

A avaliacdo subjetiva do liquido amnidtico depende da experiéncia do examinador em

classifica-lo como normal, aumentado ou diminuido (LOCATELLI et al., 2004).

Também pode ser avaliado através da medida isolada do maior bolsdo de liquido,
mensurando-se sua profundidade vertical méxima. Nesse caso, considera-se
oligodramnio acentuado quando esta medida for menor de 1 cm (CHAMBERLAIN et
al., 1984).

Atualmente a forma utilizada para avaliar o volume do liquido amnidtico consiste na

determinacéo do indice de liquido amnidtico (KJAER; NILAS), que consiste na soma

do diametro vertical dos bolsdes nos quatro quadrantes do abdome materno. Considera-
se normal quando o indice estiver entre os percentis 5 e 95 para a idade gestacional no
momento da medida. E considerado oligodramnio quando o ILA é inferior ao percentil
5 e polidrdamnio quando o indice encontra-se acima do percentil 95 para a idade

gestacional no momento do exame (RUMACK, 2006). A presenca de oligodramnia €

sinal de mau prognostico, sobretudo em fetos com CAKUT (OLIVEIRA, F. R. et al.,
2002).

A quantidade de liquido amniotico esta diretamente relacionada com a producdo de
urina pelo feto. Cerca de 25% a 38,6% dos casos de oligodramnia encontrados na
gestacdo estdo relacionadas a patologias renais do feto. Essa diminuicdo do liquido
amniotico e consequéncia da diminui¢do da producdo urinéria fetal, seja por agenesia
renal bilateral, onde o feto apresenta anidramnio precocemente, rins displasicos ou
devido a um processo obstrutivo (uropatias obstrutivas). A idade gestacional no
momento do diagnostico de oligodramnio é essencial, principalmente a partir da 17°
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semanas, quando o rim torna-se o principal responsavel pela producdo de liquido
amnidtico (SAITO; CABRAL; ISFER, 1996).

2.4.1.2 Avaliacdo do paréngquima renal fetal

As alteracGes renais em decorréncia as obstrucdes do trato urinario implicam em danos
irreversiveis da funcéo renal fetal como consequéncia da pressao elevada no interior do
trato urinario em desenvolvimento. A disfuncéo renal vai depender da extensdo e da

gravidade da displasia.

O parénquima renal nos rins displasicos tendem a exibir aumento da ecogenicidade
quando comparado a outras estruturas que o circundam, provavelmente em decorréncia

do tecido fibroso abundante (TRNKA et al., 2012). Alguns estudos associaram esses

achados ecograficos com displasia renal confirmada por histologia pds-natal. O achado
de hiperecogenicidade a ultrassonografia associou-se ao achado histoldgico de displasia
com sensibilidade de 73% e especificidade de 80% Porém, o aumento da ecogenicidade
renal pode ser encontrado em fetos com rins normais em aproximadamente 20% e em
25% dos fetos com displasia renal ndo foi encontrada essa alteracdo ao exame

ultrassonografico (MAHONY et al., 1984). E importante ressaltar que a determinacéo

da ecogenicidade do paréngquima renal pode ser influenciada por varios fatores, como a
capacidade do equipamento, a subjetividade do examinador, presenca de lesGes cisticas
que podem aumentar a transmissdo sonica e, principalmente na presenca de
oligodramnio dificultando a visibilizacdo dos rins. A presenca de cistos corticais em
fetos com uropatias obstrutivas também se correlaciona com a gravidade do
comprometimento renal, inferindo significativo dano irreversivel, mas ndo sempre letal
(PEREIRA, A. K., 1999).

2.4.1.3 Avaliacdo da pelve renal

O uso da ultrassonografia na obstetricia resultou em maior deteccdo de hidronefrose
fetal. Uma vez detectado a hidronefrose no pré-natal, o grau de dilatacdo é calculado
pela medida do didmetro anteroposterior (DAP) da pelve renal no plano transversal do

rim e essa medida tem correlacdo com a idade gestacional em questdo. Embora nao
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exista consenso na definicho de hidronefrose pré-natal, estudos descrevem
anormalidades renais persistentes na avaliacdo pos-natal quando o DAP da pelve renal
fetal mede mais de 6 mm antes da 20% semana de gestacdo, mais de 8 mm entre 20 e 30
semanas e mais de 10 mm acima de 30 semanas de gestagdo (SIEMENS et al., 1998).

A literatura considera normal um diametro anteroposterior da pelve renal (DAP) menor
que 4 mm. Dilatagio moderada da pelve renal, mais comumente chamada de
pieloectasia, corresponde a DAP maior ou igual a 4 mm e menor que 10 mm, que
geralmente possui um prognostico favoravel, podendo, entretanto, requerer intervencoes
pos-natais. A hidronefrose geralmente é definida pelo achado de DAP maior que 10
mm. Fetos que possuem DAP maior que 15 mm apresentam um prognostico mais
reservado (LEE et al., 2006; SIDHU; BEYENE; ROSENBLUM, 2006).

A relacdo existente entre os diametros transverso da pelve renal e do rim (DP/DR) é
outro parametro ecografico que pode ser utilizado na avaliacdo. Resultados acima de
50% sugerem hidronefrose (MORIN et al., 1996).

The Society of Fetal Urology (SFU), em 1993, propde que a gravidade da dilatagcéo
renal também pode ser classificada através de aspectos ecogréaficos, levando-se em
consideracdo o grau de dilatacdo da pelve renal, o numero de célices observados, a

presenca e a gravidade da atrofia do parénquima renal.

De acordo com os critérios utilizados pela SFU, o grau O corresponde a auséncia de
dilatacdo; o grau | é caracterizado por dilatacdo leve da pelve renal, visibilizando-se
apenas a pelve renal; o grau Il inclui dilatagdo moderada da pelve renal incluindo alguns
calices; o grau Il corresponde a hidronefrose com visualizacdo de quase todos 0s
calices, porém com parénquima renal normal; o grau IV corresponde a hidronefrose
com visualizacdo de quase todos os calices e com atrofia do parénquima renal
(FERNBACH; MAIZELS; CONWAY, 1993).
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Figura 1- Desenho esquemaético hidronefrose segundo The Society of Fetal Urology
(SFU)
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Figura 2 - Classificagdo da hidronefrose de acordo com The Society of Fetal Urology
(SFU)
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Publicaces realizadas nas Ultimas décadas mostram que graus minimos de pieloectasia
sdo achados comuns nos fetos apds 24 semanas de idade gestacional e aqueles nos quais
a dilatacdo é maior que 10 mm tém hidronefrose significativa e requerem seguimento
(ARGER et al., 1985; HODDICK et al., 1985).

Em 1996, pesquisadores propuseram para o diagnostico de hidronefrose fetal o limiar de
10 mm, apos 28 semanas de gestacdo, desde que ndo houvesse dilatacdo ureteral e/ou
vesical. Na presenca de dilatacdo menor que 10 mm no segundo trimestre, um novo

exame deve ser realizado no terceiro trimestre (LANGER et al., 1996).

Critérios menos rigorosos foram utilizados por pesquisadores em 2004, sendo utilizado
4 mm antes da 242 semana de gestacdo e 10 mm ap0os esse periodo. Houve uma reducgéo
da sensibilidade para 80 % e taxa de falso positivo de 15% (TOIVIAINEN-SALO et al.,
2004).

Existe consenso no que se refere a dilatagdes (DAP) maiores que 10-15 mm, sendo
altamente preditivo de doenca significativa do trato urinario (COELHO, 2007).

Em uma revisdo realizada em 2004, os pesquisadores viram que na literatura existe
aproximadamente 15 classificacbes de hidronefrose fetal e ha poucos estudos para

avaliar a acuracia diagnostica desses parametros.
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QUADRO 1 - Classificacdo da hidronefrose fetal em diversos estudos

Study Definition of hydronephrosis

Arger et al. [30] AP diameter 210 mm or PD/RD over 50%
Grignon et al. [34] AP diameter 210 mm > 24 w.G.A.

Livera et al. [40] AP diameter > 10 mm > 28 w.G.A.

Mandell et al. [41]

Corteville et al. [31]

Johnson et al. [37)
Lam et al. [29]
Anderson ct al. [42]

Adra et al [21)
Barker et al. [38]
Ouzounian et al. [43]
Dudley et al. [22
James ¢t al. [44)

AP diameter

25 mm at 1520 wG.A.

28 mm 20-30 w.G A,

210 mm > 30 w.G.A.

AP diameter

24 mm < 3B w.GA.

27mm > 33 wGA.

AP diameter > 10 mm (AP > 15 mm strongly predictive)
AP diameter > 10 mm (extrarenal pelvis in 15.6%)
AP diameter

24mm < 4w.GA.

26 mm at 24-30 w.G.A,

28 mm > 3l wGA.
AP diameter 28 mm > 28 w.G.A.
AP diameter > 5 mm
AP diameter 25 mm
AP diameter > 5 mm
AP diameter

>5 mmat 18 wGA.

>7T mm > 28 wGA.

(TOIVIAINEN-SALO et al., 2004)
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A quadro acima mostra que o ponto de corte do DAP ¢ variavel para classificar como
hidronefrose. A idade gestacional no momento do exame ultrassonogréfico influencia a
deteccdo da dilatacdo. Em 1997 foram publicados dados referente a 18.766 gestantes,
com hidronefrose definida como DAP maior que 5mm, sendo detectada hidronefrose
em 100 fetos (0,59%), bilateral em 46% (DUDLEY et al., 1997).

Investigadores aconselham a investigacdo de todos os casos de DAP maior ou igual a 5
mm em qualquer idade gestacional (DUDLEY et al., 1997; JAMES et al., 1998).

A medida da dilatacdo do trato urinario é importante para a correlacdo entre os achados
do pré-natal e os resultados encontrados ap6s o0 nascimento. Em 1886 proposto uma
classificacdo morfol6gica da hidronefrose e definiram o grau de ectasia renal do trato
urinario que pode ser considerado fisioldégico (GRIGNON et al., 1986). De acordo com

a morfologia, a hidronefrose foi classificada em cinco graus, de acordo com a gravidade
de dilatacdo. A pelve renal dilatada até 1 cm foi considerado grau I. Quando o DAP
excedeu 1 cm, sem dilatacdo calicial, foi considerado grau Il. Dilatacdo de célices,
independemente do tamanho da pelve foi classificada como grau Ill. Grau IV incluiu
dilatacdo de célices, com cortex renal bem visibilizado com mais de 2 mm de espessura.

Grau V correspondeu a dilatacdo grave de célices, com atrofia cortical associada.
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Figura 3 - Classificacdo da dilatacdo do trato urinario fetal apds 20 semanas de gestacao

Calyceal dilation Stze of
pelvis

Grade 1 G Physfological 1 cm
Grade 11 Mormal calyces l1-15cm
Grade 111 Slight dilation > 1.5¢cm
Grade [V Moderate dilation >1.5cm
Grade ¥ Severe dilation >1.5 cm

* atrophic cortex

Classificacdo da dilatagdo do trato urinario fetal apds 20 semanas de gestagdo (Grignon
et al., 1986)
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2.4.1.4 Avaliacdo ultrassonogréafica do ureter

Os ureteres fetais normais ndo séo visualizados ao exame ultrassonogréaficos. Entretanto,
a presenca de megaureteres sdo visualizados e podem ser indicativos de obstrugdo

ureteral, vesical ou refluxo vesicoureteral (DUVAL et al., 1985).

2.4.1.5 Avaliacdo ultrassonogréafica da bexiga fetal

A bexiga fetal preenchida por urina fetal é identificada entre 13-15 semanas de
gestacdo. A presenca de urina na bexiga implica no funcionamento de pelo menos um
dos rins. A parede fetal normal é fina. O espessamento da parede da bexiga fetal sugere
obstrucdo uretral, como valvula de uretra posterior em fetos masculinos. Se a bexiga
ndo € visualizada, diagnosticos como agenesia renal bilateral ou extrofia vesical devem
ser considerados (COHEN et al., 2004).

2.4.2 Marcadores bioquimicos da funcao renal fetal

A evolucdo lenta e a degradacdo secundaria da funcdo renal sdo caracteristicas das
uropatias obstrutivas, que nem sempre € previsivel. Os parametros ultrassonograficos
apresentam pouca sensibilidade em predizer a funcdo renal quando usados

isoladamente.
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O equilibrio hidroeletrolitico do plasma fetal € mantido pela placenta, logo, o estudo do
soro fetal ndo contribui para analise da fungdo renal intrauterino. Entretanto, a
concentracdo de eletrolitos na urina fetal correlaciona-se diretamente com a fungéo
renal (LOPES, 1997).

A funcéo renal do feto pode ser avaliada na 15% semana de gestacéo. Esforgos tém sido
feitos para a determinacdo do grau de acometimento da funcdo renal intrauterino.
Através da andlise bioquimica da urina fetal, varios eletrolitos e proteinas tém sido
dosados na urina fetal com objetivo de se determinar aquele que melhor se correlaciona
com a real funcédo renal (JOHNSON et al., 1994).

As indicacOes para analise bioquimica da urina fetal sdo: uropatias obstrutivas bilaterais
altas, uropatias obstrutivas baixas, uropatias associadas a oligodrdmnio e uropatias

unilaterais com o rim Unico (LOPES, 1997).

Estudos realizados em 1988, que comprava certos marcadores bioquimicos na urina
fetal de pacientes com funcédo renal preservada e funcdo renal comprometida mostrou
aumento das concentracbes de creatinina em pacientes com a funcdo renal
comprometida e diminuicdo das concentragdes urinarias de sddio, cloro, potéssio e

osmolaridade nos que apresentavam boa funcéo renal (OLIVEIRA, F. R. D., 2001)

A urina fetal é ultra filtrado do soro fetal. Fetos com a funcdo renal preservada
produzem urina hipotdnica através da absorcdo seletiva de sodio e cloro no excesso de
agua livre (LOPES, 1997).

Existe uma direta correlacdo entre os niveis de maturacdo da funcédo renal fetal com a
avaliacdo bioguimica da urina fetal. Com o evoluir da gestacdo, e consequentemente
maturacdo dos sistemas de excrecdo e absorcdo do rim fetal associado ao aumento da
taxa de filtracdo glomerular, ocorre modificacdo na excrecdo urinaria de eletrolitos
componentes da urina. A presenca de urina fetal hipotdnica sugere funcdo glomerular e
tubular normais (NICOLAIDES et al., 1992).

2.4.2.1 Sodio

O sbdio é o maior cétion extracelular. A concentracdo plasmaética de sodio fetal é
semelhante a materna e ndo se altera com o evoluir da gestagdo (NICOLAIDES et al.,
1992).
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A medida que a gestacdo evolui existe um aumento da atividade dos tdbulos proximais
e um aumento da taxa de filtracdo glomerular elevando a capacidade de reabsor¢édo
desde soluto. Isto se deve também a maior capacidade dos tubulos proximais

responderam a angiotensina I1.

A reabsorc¢do de sodio pelo rim fetal, no final da gestacéo, varia entre 85-95% da carga
filtrada. No entanto, a urina fetal é geralmente hipoténica em relacdo ao plasma,
indicando uma capacidade reabsorcdo muito eficiente também no tubo coletor distal
(ROBILLARD et al., 1988). O valor do sddio na urina fetal diminui com a evolucgéo da
gestacdo (BAUK et al., 1996; NICOLINI et al., 1992).

Fetos que apresentam dano tubular decorrente de displasia renal possuem elevada
concentracdo de sddio urinario (NICOLAIDES et al., 1992).

A concentracdo de sodio na urina fetal inferior a 100 mmol/L indica boa funcéo renal.
Em estudo realizado em 1992, mostrou uma diminuicéo progressiva da concentracdo de
sodio ao longo do desenvolvimento fetal, porém, fetos com displasia renal,
apresentavam concentracfes significativamente maiores de sédio (NICOLINI et al.,
1992).

Estudo realizado em 1988 mostrou a diminuicdo da concentracdo de sddio de 135 para
120 mEqg/L do inicio até o fim da gestacdo (OLIVEIRA, F. R. D., 2001).

2.4.2.2 Célcio

O célcio é o metal mais abundante no corpo humano, esta diretamente relacionado com
funcBes hormonais, neoplasias, crescimento e pode ser usado para avaliar a funcao renal
(OLIVEIRA, F.R. D., 2001).

Apesar desse eletrdlito ser reabsorvido pelos tubulos renais, a concentracdo de urinaria
do célcio ndo se altera, normalmente, durante a gestacdo, pois 0 aumento da reabsor¢édo
tubular de calcio é contrabalancado pelo aumento da concentracdo de célcio ionizado no
plasma fetal e, consequentemente, no ultrafiltrado glomerular. O célcio é importante
elemento para o crescimento e desenvolvimento adequado do feto. Sua capacidade
maxima de reabsor¢do esta entorno da 162 semana de gestagcdo. O peptideo semelhante
ao horménio da paratireoide é o provavel responsavel pela manutencdo do metabolismo
do célcio (NICOLAIDES et al., 1992).
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A elevada concentracdo de calcio urinario é observado em fetos com disfuncao renal,
decorrente de alteracdo de sua reabsorcdo tubular e da perda simultanea de proteinas e

do célcio ionizado, inferindo dano da fungdo renal do feto (LOPES, 1997).

Fetos com a funcdo renal preservada apresentam concentragdo de céalcio urinario
inferior a 8 mg/dL (NICOLINI; SPELZINI, 2001).

2.4.2.3 Potassio

Estudos mostraram que as concentracGes de potassio ndo variaram no decorrer da
gestacdo e apresentaram um concentracdo média de 4,2 mEqg/L (OLIVEIRA, F. R. D.,
2001).

2.4.2.4 Cloro

A concentracdo plasmatica cloro tem como seu principal regulado os rins, sendo a
excrecdo urinéria influenciada pela concentracdo plasmatica (OLIVEIRA, F. R. D.,
2001).

O cloro e o bicarbonato sdo os principais anions no liquido extracelular, sendo a maior
parte do sodio reabsorvido juntamente com esses anions. O sistema renal de regulacéo
acido-base também regula a proporcdo dos ions cloreto para ions bicarbonatos no

liquido extracelular.

Concentracdo de cloro inferior a 90mEqg/ml estd relacionado com boa evolugdo
perinatal, principalmente quando associado a outros parametros bioquimicos e
ultrassonograficos (SANTQOS, 2008).

2.4.2.5 Creatinina

A creatinina € um produto da degradacdo da fosfocreatina (creatina fosforilada) no
masculo, e é geralmente produzida em uma taxa praticamente constante pelo corpo —
taxa diretamente proporcional a massa muscular da pessoa: quanto maior a massa
muscular, maior a taxa (OLIVEIRA, F. R. et al., 2002).

A Creatinina desempenha um papel fundamental na funcéo e maturacao dos rins fetais
durante toda a gravidez. Valores de creatinina no liquido amnidtico que melhor

representam a maturidade fetal sdo 1,5 a 2,0 mg/dl. Existe uma correlagdo entre a
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concentracdo de creatinina encontrada no liquido amnidtico e a idade gestacional e a
maturidade fetal (OLIVEIRA, F. R. et al., 2002).

A concentracdo de creatinina aumenta progressivamente no liquido amniético entre a
20% e 32% semana de gestacdo. Na primeira metade da gestacéo os niveis de creatinina
materno e no soro fetal sdo semelhantes. Apods a 32% semana de gestacéo a concentragdo
de creatinina fetal alcanca valores 2 a 4 vezes maiores que a da méae (LIU; GONG
1982).

Até a 20° semana de gestacdo, que corresponde a primeira metade da gestacéo, o liquido
amniotico passa por difusdo através da pele, com o decorrer da gestagdo a rota de
entrada de creatinina no liquido amnidtico passa a ser o rim. Estudos mostram que a
concentracdo de creatinina correlaciona-se melhor com a maturidade fetal, quando

comparado com o aumento da massa muscular fetal (MUSSAP et al., 1996).

2.4.2.6 Osmolaridade

A Osmolaridade é a quantidade de particulas dissolvidas em um determinado solvente.
Quanto maior a osmolaridade, maior a pressdo osmotica do soluto sobre o solvente.
Pressdo osmotica € a forca de atracdo que o soluto exerce sobre o solvente, atraindo-o a

fim de equilibrar as pressées osmoticas de dois lados de uma membrana semipermeével.

A urina fetal é hipotonica desde que o feto esteja bem hidratado. A agua difundir-se

muito facilmente através da placenta e o horménio antidiurético € suprimido. A

osmolaridade por sua caracteristica pode indicar maturacdo renal (BRACE, 1995).

A osmolaridade urinaria fetal € um dos paradmetros utilizados para definir quais fetos
com uropatias obstrutiva apresentam funcdo renal preservada, permitindo assim
procedimento invasivo, derivagdo vesico-amnidtica, com objetivo de preserva-la.
Valores abaixo de 210 mOsm/l s&o considerados normais (PEREIRA, ALAMANDA
KFOURY et al., 2005).

2.4.2.7 Beta2-microglobulina

A beta2-microglobulina é um polipeptideo com peso molecular de 11,815 kDa da
cadeia livre do complexo antigénico da classe | do HLA. E liberada para o fluido

extracelular como um mondmetro livre depois de ser dissociado da cadeia pesada de
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HLA 3. Em humanos é sintetizada e liberada na circulacdo principalmente por um
“pool” de linfécitos (OLIVEIRA, F. R. et al., 2002).

Foi inicialmente isolada em 1968 a partir da urina pacientes com doenca de Wilson e
intoxicacdo por cadmio (OLIVEIRA, F. R. et al., 2002).

A funcdo da B2M ainda é desconhecida, mas pode controlar a expressao e biossintese
de antigenos na superficie celular. Por causa do baixo peso molecular 95% de toda B2M
livre é eliminada por filtracdo glomerular. As células dos tibulos contornados proximais
captam em seguida endocitose, 99,9% da B2M filtrada sendo esta, depois, degradada até
aminoacidos. O aumento da B2M na urina é evidéncia de disfuncdo tubular.

Reabsorcdo prejudicada é visto em fetos com displasia renal bilateral ou uropatia
obstrutiva bilateral grave, resultando em niveis anormais urinarios de eletrélitos, beta-2
microglobulina e osmolaridade (MULLER et al., 1993).

Amostras de urina fetal com concentracdes de beta-2 microglobulina inferior a 6 mg/L
indicam boa funcéo renal fetal (NICOLAIDES et al., 1992).

2.4.2.8 Uromodulina

A proteina de Tamm-Horsfall (THP, também conhecida como Uromodulina),
descoberta e, 1950 por Igor Tamm e Horsfall Frank, é uma glicoproteina de 80-90 kDa
ancorada a glicosilfosfatidilinositol (GPI), produzida pelo ramo espesso ascendente da
alca de Henle e codificada pelo gene UMOD (SCHMITZ, 2012). Embora as fungdes

fisiol6gicas ainda permanecam desconhecidas, um progresso tem sido feito ao longo da

ultima década, que destaca a importancia da uromodulina na fisiologia de vérias
doencas, como a doenca cistica medular renal, infeccdes do trato urinario, e nefrolitiase.
Existe um interesse no comportamento da uromodulina na leséo renal aguda, doenga
renal crénica e inflamag&o renal. Novos dados, ao contréario da visdo convencional do
papel da uromodulina como instigador da lesdo renal, estudos recentes realizados em
camundongos knockout revelaram um papel protetor na lesdo renal aguda,
provavelmente através da regulacdo da inflamacdo intersticial, retardando o processo
inflamatério (EL-ACHKAR; WU, 2012).

O aumento na producdo e secre¢do de THP coincide com a maturagdo celular, ou seja,

com a evolucdo da gestagdo. Apos a 20* semana de gestacdo, a concentracdo de THP
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comecou a aumentar, com um aumento exponencial apés a 30* semana.
(ZIMMERHACKL et al., 1996).

A concentracdo de THP no liquido amnidtico tem como Unica a fonte o rim fetal, ndo
sofrendo influéncia de outros fatores, como por exemplo fatores maternos. Os niveis
detectados no liquido amnidtico a partir da 20% semana até o final da gestacdo variou
entre 0,4 mg/l e 4,0 mg/l (ZIMMERHACKL et al., 1996).

Concentracbes de THP acima de 0,4 mg/l representa adequado funcionamento do
sistema tubular renal (ZIMMERHACKL et al., 1996).

3 OBJETIVO

Estudar comparativamente o diagnéstico morfolégico e funcional das anomalias do rim

e do trato urinério fetal.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a acuidade da ecografia antenatal no diag

néstico das nefrouropatias fefais,
amente 127 gestagoes, referidas

i e Métodos: os autores acompanharam prospectiv S, €]
sy . anomalia do trato uninario fetal.

ao Centro de Medicina Fetal da UFMG devido a suspeita de

Procedeu-se entdo ao ultra-som morfolégico, no qual procurou
de crescimento fetal, vitalidade, malformagoes associadas e, final
sistematizada do sistema renal fetal, visando-se estabelecer o diagné.

-se verificar a biometria, padrao
mente, uma descri¢ao
stico pré-natal. Este foi

posteriormente correlacionado com 0 diagnéstico obtido apés o nascimento. .
diferentes medidas,

Resultados: utilizando-se o indice kappa (que mede a concordtinci.a entred
métodos ou instrumentos de medicdo com os seguintes critérios: abaixo de

0,40, baixa

concordancia; entre 0,40 e 0,75, concordancia razodvel e acima de 0,75, excelente
concordancia), os autores encontraram excelente indice de concordancia global entre o
diagnéstico pré e pés-natal (indice kappa 95%). Dos 127 casos, houve apenas 9 casos
discordantes, todos referentes as uropatias obstrutivas, nos quais o diagnéstico pés-natal mostrou
diferente nivel de obstrugdo (6 casos) ou confusdo com rim multicistico (3 casos).

Conclusio: o estudo ecogrdfico sistematizado do sistema renal éum método eficaz de diagnéstico
pré-natal das nefrouropatias, permitindo adogao de medidas que visem melhorar a evolug¢do
destes neonatos, desde o encaminhamento para centros especializados, antecipagdo do parto
(nos casos em agravamento) até a terapia intra-utero (para preservar a funcdo renal até que
seja possivel o nascimento). O estudo ecogrdfico seriado e a amnioinfusao podem ser uteis para

melhorar a precisdo do diagnéstico pré-natal.

PALAVRAS-CHAVE: Malformagées fetais. Ultra-sonografia. Diagnéstico pré-natal. Trato urindrio

Sfetal.

Introdugdo

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de
equipamentos ultra-sonograficos tem possibili-
tado o estudo minucioso de detalhes anatomicos
do feto, permitindo um verdadeiro “exame fisi-
co” pré-natal. A Organizagao Mundial de Saude
ja reconhece o diagnéstico intra-titero como um
procedimento do pré-natal’.
Verifica-se hoje conhecimento progressivo
12 Trabalho realizado no Centro de Medicina Fetal, Departamento
de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFMG
Correspondéncia:
Alamanda Kfoury Pereira
Rua Quintiliano Silva, 253/ 401- Santo Anténio
30350-040 - Belo Horizonte - MG

do embriao, do feto e de seu ambiente, sua
morfologia, suas fungdes, seu bem-estar, além
das possibilidades de diagnéstico biolégico me-
diante obtencdo de amostras de tecidos fetais.
Desta forma, o feto passa a ser individualizado
como um paciente, no qual as possibilidades de
diagnéstico e tratamento intra-uterino efetiva-
mente contribuem para a sua evolugéo perinatal.

Certamente, sao as nefrouropatias o grupo
de doengas que mais tém se beneficiado dos
avangos técnicos da exploragao ultra-sonografica
pré-natal®. O estudo ecografico do sistema
urinario fetal é bastante favorecido, seja devido
ao contraste oferecido entre parte sélida e liqui-
da de seus tecidos, seja pela natureza cistica da
maioria das lesées.
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Diferentemente de outras anomalias, as
doengas renais dificilmente estao associadas a
fatores extrinsecos, tais como agentes teratoge-
nicos ou infecciosos, sendo na maioria das ve-
zes de origem multifatorial. Algumas delas, en-
tretanto, apresentam padrdo de heranga famili-
ar e o risco de recorréncia varia com a doenqa
em questdo, porém em sua maioria sao e‘sp?ra-
dicos. Associam-se a anomalias cromossomicas
em 2,5% dos casos, podendo chegar a 23% quan-
do estdo presentes outras anomalias ou o cres-
cimento intra-uterino retardado®. Atualmente,
estima-se em cerca de um para 200 a um para
1.000 nascimentos e de 0,3 a 17% das malfor-
magées diagnosticadas intra-utero®.
Trata-se de grupo importante € heterogeé-
neo entre as doengas que acometem o concepto
e cujo diagnéstico precoce se reveste de especi-
al relevancia. Primeiro, porque essas anomalias
sdo, quase sempre, assintomaticas ao nascimen-
to. Nos estudos de recém-nascidos sabidamente
portadores de malformagoes do trato urinario
(pela ultra-sonografia pré-natal), em apenas 10
a 30% dos casos os achados clinicos permitiriam
a suspeita diagnéstica®. A doenga freqientemen-
te é reconhecida tardiamente na infancia, na vi-
géncia de complicagdes tais como infecgao do tra-
to urinario, hipertensao, atraso no crescimento
e, algumas vezes, uma silenciosa e progressiva
deterioragdo da fungao renal. As uropatias séo
uma das causas mais freqlientes de insuficién-
cia renal na infancia e adolescéncia, em todo o
mundo, além de serem as Unicas juntamente com
as glomerulonefrites cujo tratamento precoce é
capaz de prevenir ou adiar a perda cronica da
fungdo renal. Estudos no Brasil mostraram que
cerca de 30% das criangas portadoras de insufi-
ciéncia renal cronica apresentam alguma uropa-
tia. Torna-se, portanto, evidente a necessidade
de um diagnéstico precoce das uropatias®®.
Finalmente, o diagnéstico pré-natal das
uropatias traz a oportunidade de influenciar fa-
voravelmente a evolugdo da gestagao e da abor-
dagem pré-natal, possibilitando desde a mudan-
¢a do local do parto, a integragao com
nefrologistas pediatricos e equipe especializada,
até o tratamento intra-utero, na tentativa de pre-
venir ou minimizar danos ao rim acometido®'°.
A descrigao ecografica do trato urinario teve
inicio no inicio da década de 60, juntamente com
os primeiros relatos sobre a ultra-sonografia obs-
tétrica!, tornando-se cada vez mais freqlientes
as publicagoes de casos isolados e até séries das
mais variadas anomalias do trato urinario fetal.
E sabido hoje que o sucesso na abordagem
perinatal deste grupo de doengas passa direta-

mente pelo diagnéstico morfolégico correto da

Nefrouropatias

lesdo e pela avaliagdo prognéstica da fungéo re-

a Os estudos que avaliam a efncécia do diag-
néstico pré-natal das nefrouropatias a[.?resentam

resultados bastante conflitantes. A dlﬁcu}ld.ade

em compara-los deve-s¢€ a variada casu\s'nca,

metodologia (retrospectivos ou pros_pef:twos,

equipamentos utilizados, experiéncia técnica dos
examinadores) € principalmente as dxferen.tcs
nomenclaturas utilizadas na defini¢ao do dlag-
néstico e dos achados ecograficos que cara_cten:
zam as diferentes doengas. Por exemplo, nao ha
padronizagdo na definigao da hidroneﬁ:ose (a
maioria dos autores considera o diametro antero-
posterior da pelve renal acima de 10 mn:l) ou
quanto aos quadros obstrutivos, nos quais al-
guns estudos definem ecograficamente o reﬂ}x-
%0 e a obstrugdo propriamente dita, o que € muxt:o
dificil em termos de diagnoéstico morfolégico pré-

natal. ) .
Assim, o presente estudo visa avaliar a

acuidade da ecografia pré-natal no diagnéstic.o
das anomalias do trato urinario fetal, por meio
da descrigao sistematizada dos seus componen-
tes e da defini¢do do tipo e natureza das suas

lesoes.

Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo prospectivo, durante o
qual, no periodo de janeiro de 1992 a janeiro de
1998, foram acompanhadas 127 gestantes,
referenciadas de postos de atendimento pré-na-
tal ao Centro de Medicina Fetal da UFMG devi-
do a suspeita ecografica de anomalia do trato
urinario.

Estas pacientes foram entdo submetidas a
exame ecografico em aparelho Aloka SSP 650 CL.
Foi realizado estudo sistematico do trato urinario,
que incluiu o estudo morfolégico dos rins (tama-
nho, localizagao, relagdes anatomicas, volume,
aspecto do parénquima, ecogenicidade e estru-
tura dos calices e bacinetes). Verificou-se a pre-
senc¢a de dilatagdo da pelve renal, pela medida
do diametro antero-posterior, considerando-se
hidronefrose quando este diametro fosse maior
que 10 mm. O estudo do trato urinario era com-
pletado com a visualizagao de dilatagao do ureter
e uretra e dilatagao e/ou espessamento da pa-
rede vesical.

Os exames foram realizados em intervalos
variaveis de acordo com a gravidade da lesdao ou
com a necessidade de se definir, baseado nos
achados obtidos, o diagnéstico morfolégico da
nefrouropatia. Entre as doengas renais, encon-
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enal (uni ou bilateral), r.im
co do tipo adulto e in-
tivas foram classifica-
da lesao, nao sen-
é-natal definir-

tramos: agenesia I (
multicistico e rim policisti
fantil. As doengas obstru
das quanto ao nivel anat‘éx.nico
do possivel nem necessario no pr

Nefrouropatias

atureza (funcional ou estrutural).
1 as anomalias nefrouro-
ectivos acha-

se a sua n
Sintetizamos na Tabela
légicas encontradas, com 0S resp
dos ecograficos que as definiram.

Tabela 1-Cr 9 f
st Rim Ureter Bexiga Uretra  Liquido amniético
= Normal Normal
nesia renal unilateral (ARU)  Ausente (unilateral) Normal Normal :
rter i Ausente Ausente Ausente Reduzido
Agenesia renal bilateral (ARB)  Ausente ' e il Whasssacame ¥
Rim multicistico (RMC) Aumentado; macrocistos; Normal
parénquima nao-visualizado )
rmal/ reduzido
Rim policistico adutto (RPC-a)  Iregular; cistos variaveis; Normal Normal Normal Noi
parénquima hiperecogénico )
Rim policistico infantil (RPC-i) Aumentado, com microcistos bileterais Normal Normal Normal Nonn:ll r:ne:luzrdo
Obstrugdo da jungdo uretero- Hidronefrose Normal Normal Normal o
pélvica (OJUP) o
Obstrugdo da jungdo uretero- Hidronefrose Dilatado Normal Normal ormal
vesical (OJUV) . .
Obstrugzo uretral (OU) Normal ou hidronefrose Dilatado Megabexiga  Dilatada  Normal/ reduzido
bilateralmente ou normal

O ultimo exame realizado antes do parto
foi entao confrontado com os achados obtidos por
estudo ecografico, radiolégico, cintilografico ou
por estudo anatomopatolégico no caso de
natimortos ou 6bitos neonatais. Para verificagdo
de concordancia entre o diagnéstico pré e pés-
natal foi utilizado o indice Kappa, que fornece a
seguinte estimativa: abaixo de 0,40, reflete bai-
xa concordancia; entre 0,40 e 0,75, boa concor-
dancia, e acima de 0,75, concordancia excelen-

te.

Resultados

Nas Tabelas 2 e 3 apresentamos a distri-
buigcdo dos casos de acordo com o diagnéstico
morfolégico pré e pés-natal, respectivamente.
Verifica-se que as anomalias obstrutivas sao as
mais prevalentes no pré-natal e que em conjun-
to correspondem a mais de 70% dos casos, se-
guidas da agenesia renal bilateral com 14 casos
(11,2%). Das doengas cisticas do parénquima re-
nal observa-se numero significativo de casos de
rim multicistico, com 12 dos 127 casos (9,4%).

Pode-se constatar, na Tabela 3, que as ano-
malias obstrutivas também estdo entre as mais

encontradas ap6s o nascimento e que, em con-
junto, totalizaram 85/127 casos (66,9%), seguin-
do-se o rim multicistico e a agenesia renal bila-
teral.

A Tabela 4 apresenta a correlagdo entre o
diagnéstico morfolégico pré e pés-natal. Pode-se
verificar nas células sombreadas os casos em
que houve concordancia entre o diagnéstico pré-
natal e o obtido apés o nascimento, considerado
definitivo.

e ) i rdonatal d:

Tabela 2- Distribuig3o d g pA pat
Diagnéstico morfolégico pré-natal n %
ARU 1 08
ARB 14 112
RMC 12 94
RPC-infantil 7 56
RPC-adulto 1 07
0JuP 34 267
oJuv 28 220
ou 30 236
Total 127 100.0
ARU- . 1 uni: - ARR. : RMCi

RPC impocico WP beio s o rero ek O cbongind
iy o absinugio dajungioureerc-
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Tabela3- Distribuido dos casos conforme 0 diagnostico morfolégico pos-

natal das uropatias.

Diagnéstico morfolégico pos-natal n %
ARV 1 08
ARB 14 1.2
RMC 15 18
RPC-infantil 8 63
RPC-adulto 1 08
0JUP 30 236
oV 25 19,7
ou 30 26
Outro 1 08
NAD 2 16
Total 127 100,0

ARU-
-agen

RPC-
vesical, OU o uretral; NAD-

visando o estudo da concordancia diagnés-
tica global das uropatias fetais, aplicou-se 0 mé-
todo de kappa nao-ponderado. O indice verifica-

. Pré o Pés-natal das.

Nefrouropatias

representa excelente concor-
gnostico pré e pés-natal das

do foi de 0,95, q\._lc
dancia entre 0 dia|

i trato urinario. )
ppomal e a diagnostico re-

i % nas seguintes do-
vela que o acerto foi de 100% r
ent;ag: agenesia renal bilateral, agenesia renal
unilateral, rim policistico adulto € obst.ruc;:o
uretral. Nas demais doengas 2 concordancia nao

- Bb;zgl;:e observar, ainda na Tabela 4, que
nas doengas obstrutivas € que se concentram 0S
equivocos no diagnostico pre-natal. Dos 3'4 ca-
sos de obstrugao da jungao uretero-pélvica
(OJUP), houve concordancia em 29, o que cor-
responde a 85,3%. Os cinco casos errom‘aame.n-
te diagnosticados como OJUP foram assx'm dn‘s-
tribuidos: um caso de obstrugao da _]‘u.nt;.ao
uretero-vesical (OJUV), um de rim‘multllestlco
(RMC), um de rim policistico (RPC-mfan.tll), um
classificado como “outro”, cujo diagnostico pos-
natal foi cisto renal simples, €, finalmente, um
caso em que ndo foi vista qualquer anomalia na
avaliagdo neonatal.

do Trato Urindrio Fetal.

Tabela 4 -Correlagio E iagnost

s P*d ARU ARB RMC RPCd RPCa OJUP OJUV OU Outro NAD Total
ARU 1
ARB 14
RMC 12
RPCA 7
RPC-a 7
oJUP 4 1 34
oJuv 1 28
ou 30
Total 1 ¥4 15 8 3 25 30 1 2 12

ARU- =

mewwammw;&y

anomalia detectada.

Entre os casos de OJUV, do total de 28 ca-
sos com diagnéstico pré-natal, ocorreram quatro
erros de diagnéstico, correspondendo a uma con-
cordancia de 85,7%. O diagnéstico pés-natal con-
sistiu de um caso de OJUP, dois de RMC e um
caso em que ndo foi vista anomalia a avaliagao
neonatal. Os casos discordantes podem ser vis-
tos na Tabela 5.

Discussdo

) As nefrouropatias estdo entre as doengas
mais prevalentes no periodo antenatal. Antes do

(90 03 jungX

ical: OU- G0 g

avango do diagnéstico pré-natal a sua incidén-
cia era subestimada, pois as estatisticas basea-
vam-se em dados pés-natais, nao incluindo os
obitos intra-uterinos ou natimortos sem o devi-
d'o esclarecimento diagnéstico. Atualmente, es-
tlma-'se em cerca de um para 200 a um para iOOO
nascimentos correspondendo a 0,3 a 17% das
rqalfox:macées diagnosticadas intra-utero*!'. O
dlggnostico pré-natal € da maior importénéia
pois d‘efmem-se precocemente a natureza e ca:
racterfsticas da doenga, sua histéria natural e
pl:ognostico, permitindo tomada de decisdes que
vao ‘da conduta expectante nos casos incompa-
.twels com a vida ou que se constata perda
irreversivel da fungéo renal (doengas cisticas re-
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nais bilaterais, agenesia renal ou obstrucoes‘corln
perda da fungdo renal), passa pe.la tr_ansferenma
para centro terciario com antecipagao do Pa';:
para tratamento pos-natal, nos casos !apos :
semanas) com obstrugao do trato urinario fets:l
com funcdo renal preservada, nas gestagoes pro-
ximas do termo, até a terapia fetal nos.casos de
obstrugao do trato urinario em gestagoes longe
do termo, com o objetivo de preservar a fungao
renal fetal até a sua viabilidade.

Tabela5- C: 0p: que H 1 jaEl Diagndstico Pré e Pds- alal
Caso Idade gestacional ~ Diagndsti Diagndsti
n° (semanas) pré-natal pos-natal
1 2 OJuP oJuv
2 29 OJuP RPC
3 31 oJuP Cisto Renal
4 30 oJup Reversdo
5 28 OJuP RMC
6 30 oJuv RMC
7 K oJuv Reversao
8 29 oJuv OJuP
9 32 oJuv RMC
RMGim mulicistoo; RPC.fimpolcsiod; OJUP-obstugo dajungdo retero-pehica;
OUUV-obstruglo dajung3o uretero-vesical.

Dessa maneira, a precisao do diagnéstico
morfologico pré-natal é de fundamental impor-
tancia, pois influenciara decisivamente na con-
duta e evolugao perinatal daquele feto compro-
metido. Os estudos que fazem esta correlagdo
pré e pos-natal divergem significativamente em
varios aspectos, desde os critérios de selegao dos
casos e a metodologia empregada até os critéri-
os de diagnéstico e de nomenclatura, fato que
limita uma analise comparativa.

Na Tabela 6 estao resumidos os resulta-
dos encontrados por varios autores, comparan-
do com os do nosso estudo. Hd uma grande va-
riabilidade encontrada nestes estudos; a casu-
istica (de 18 a 166 casos), o desenho metodol6-
gico, sendo alguns retrospectivos'?!s, outros
prospectivos'®??. Alguns estudos definem a
hidronefrose pelo diametro antero-posterior da
pelve renal entre 5 e 10 mm como pielectasia,
exigindo acompanhamento's, porém a maioria
considera como sendo hidronefrose quando aci-
ma de 10 mm. A distingao entre refluxo e obs-
trugdo também resultou em equivocos ao com-
parar com o diagnéstico pés-natal, uma vez que
esta é bastante dificil no exame ecografico pré-
natal'*!. Preferimos padronizar os achados de
dilatagdo do sistema coletor com o nome genéri-

Nefrouropatias

co de “obstrugéao” e definir o seu 'nivel anatém.lco(;
ja que na abordagem pré-nata! interessa ma:: .
nivel e progressividade da} lesdo € menos a na
tureza anatomica ou funcional da mesma.

Tabela § - Concordancia Enlre 0 Diagndst Pré ¢ Pés-natal das Uropatias Fetais.

Ano n Concorddncia Tra

(%) antenatal (%)
1983 44 % Sim 50 16
1988 18 66 Sim 50 17
1989 48 91 - . 18
1989 92 50 - - 19
1990 27 84 - - 20
1991 73 35 - - 12
1993 46 78 - - 2
1994 125 60 - - 13
1995 166 100 - - 14
19% 142 66 . & 15
1998 127 9% Sim? 40%  Este estudo

tamento Sobrevida Referéncia

Nosso estudo mostrou, dentro desta siste-
matica, indice de concordancia global de 95%
entre o diagnostico pré e pés-natal das
nefrouropatias fetais. A despeito das variagoes
metodolégicas, observa-se boa concordancia
diagnéstica entre os estudos. O resultado favo-
ravel aqui encontrado deve-se a um somatério
de fatores, entre eles o equipamento utilizado, o
treinamento da equipe de ecografistas, que vem
desde o inicio do estudo trabalhando de forma
integrada, e a objetividade na defini¢ao dos cri-
térios de diagnéstico.

Todos os casos desta série requereram
mais de um exame ecografico para estabelecer
o diagnéstico. Em algumas patologias, como na
agenesia renal bilateral e rim policistico tipo in-
fantil, o diagnéstico pré-natal é de suma impor-
tancia. Um falso-positivo ou negativo pode de-
terminar condutas obstétricas antagoénicas rela-
tivas a viabilidade fetal.

Fazendo uma analise por doenga, verifica-
mos concordancia de 100% nos casos de agenesia
renal, rim policisticos e obstrucio uretral. Estas
doengas cursam habitualmente com oligoidram-
nio, sendo seu estudo ecografico beneficiado
também pela amnioinfusdo. Os equivocos diag-
nésticos se concentraram nas doencas obstruti-
vas (concordancia de 85,3%), em que verificamos
que houve erro na definiciao do nivel de obstru-
¢ao e confusao diagnéstica com rim multicistico.
A literatura aponta este ultimo como a principal
fonte de erro diagnéstico, pois a imagem
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ecografica de megaureter € .hidronefrose.. tq\;ag;
do mais avangados, pode sn.mular cfs‘c:.s o o
arénquima renal vistos no rim mu1t1c1§txco. 0
guas doengas queé exigem condlftas diferentes,
uma vez que a primeira permite trgtamento
intrauterino, caso a fungao renal esteja .preser-
vada, ao passo que para a segunda, o rim aco-
metido cursa invariavelmente com perda da fun-
¢do. O estudo ecografico seriado nos ‘pafece \.1m
recurso util para esclarecer 0 diagnoéstico dife-
rencial. ] 3

Outros estudos de concordancia dxag‘m.)s-
tica pré e pés-natal, seja na definigao rnorfol.ogu::a
da nefrouropatia fetal, bem como na avaliagao
funcional do rim, sao de grande utilidade para
permitir abordagem pré-natal adequada e me-
lhorar a evolugao perinatal e a longo prazo des-
tes individuos.

O diagndstico morfolégico das nefrouropa-
tias fetais, por meio da sistematizagdo do estudo
ecografico, apresenta excelente concordancia
com o diagnéstico pos-natal, com indice de kappa
de 95%. Ao definir no pré-natal a natureza da
nefrouropatia, € possivel adotar conduta obsté-
trica no sentido de preservar a fungao renal pos-
natal ou minimizar os danos a ela.

SUMMARY

Purpose: fo evaluate the accuracy of prenatal ultrasound
in the diagnosis of nephrouropathies.
Methods: the authors followed-up 127 pregnancies
referred to the Fetal Medicine Center of UFMG with
suspicion of these anomalies. Fetal biometry, growth,
vitality, and associated malformations were evaluated.
Finally, a detailed description of the renal system was made
to define the prenatal morphologic diagnosis of the
malformations to be compared with the postnatal
diagnosis.
Results: based on the kappa index (statistical method that
measures the concordance between different
measur ts, thods or ement instruments:
below 0.40, poor agreement; between 0.40 and 0.75, good
agreement; above 0.75, excellent ageement), the authors
found an excellent concordance (kappa index 0.95). Among
the 127 cases, there were only 9 misdiagnoses, all of them
of obstructive uropathies: 6 cases showed different
obstruction levels after delivery and in three cases there
were confounding diagnosis with multicystic kidney.
Conclusions: the detailed ultrasonographic description of
the renal system is a good method for prenatal diagnosis
of the fetal nephropathies, allowing some options to
modify the outcome of these fetuses, like to send them to
specialized centers, to anticipate delivery and even to

Nefrouropatias

i i in order to preserve the renal
apply intrauterine therapy, in or pre ;
ﬁqfc{ion. Serial echography and ammomf{lswn can be
ion of prenatal diagnosis.

used to improve the precisi
KEY WORDS: Fetal malformation. Ultrasound. Prenatal
diagnosis. Fetal nephrouropathies.
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6 DISCUSSAO

Da importancia do estudo

As anomalias das vias excretoras urindrias constituem um grupo heterogéneo de
agressdes obstrutivas em diferentes niveis, graus, épocas de aparecimento e natureza de
lesdo. Elas compartilham, no entanto, um mecanismo fisiopatologico muitas vezes
comum, 0 que promove uma obstrucdo que se transmite ao rim, determinando o seu
comprometimento funcional. Podem estar associadas ao oligodramnio e a hipoplasia

pulmonar, quando bilaterais e na presenca de valvula da uretra posterior.

A uropatia obstrutiva baixa esta relacionada a um prognéstico mais reservado se nao for
realizada nenhuma intervencao fetal. As valvulas de uretra posterior sdo a causa mais
comum de obstrucdo baixa com megabexiga em recém nascidos com uma incidéncia de
aproximadamente 1 em 5000 a 8000 nascidos vivos, sendo a principal causa de doenca

renal obstrutiva em criancgas.

Ghanem et al., em 2004, descreveu que fetos que apresentam obstrucdo grave,
apresentam quadro grave de insuficiéncia respiratoria em decorréncia da hipoplasia

pulmonar.

Com o decorrer dos anos, houve grande avanco tecnoldgico, melhores equipamentos de
ultrassom, com resolucfes cada vez mais precisas, possibilitando maior nimero de
diagnostico de malformacGes fetais. Esses avangos nao foram apenas nos equipamentos
de ultrassom, houve sem duvida, facilidade no acesso a informacdes pela internet por
parte pacientes. O casal diante de um diagndstico, recorre primeiramente a internet,
chega até o obstetra angustiados diante de uma vasta possibilidade de desfechos clinicos
desfavoraveis. Cabe ao meédico, obstetra, ndo somente acolher e estar ao lado, como
esclarecer as davidas, tranquilizar nos casos de bom progndéstico, como também preparar

o casal para as situacdes clinicas alarmantes.

O presente estudo foi delineado com intuito de contribuir para subsidiar a equipe
multidisciplinar que assiste o feto, a gestante e a familia de informagdes sobre
prognostico e possibilidades terapéuticas , a partir da analise dos parametros

ultrassonograficos durante o pré-natal e a analise bioquimica da urina fetal.
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Da selecdo de pacientes

As pacientes foram encaminhas para o pré-natal do Centro de Medicina Fetal
(HC/UFMG), com diagnostico prévio de hidronefrose fetal, através de exame
ultrassografico. Algumas dessas gestantes oriundas de cidades distantes, as vezes de
outros estados, sendo um fator limitador para o adequado seguimento. A idade
gestacional média do inicio de acompanhamento no CEMEFE, foi de 21 semanas, sendo
que o volume de liquido amniotico estava alterado em 15 (83,33%) dos 18 casos. A
auséncia de liquido amnidtico, anidramnio, estava presente em 7 casos dos fetos que
apresentavam alteracdo no ILA, inferindo a gravidade do quadro, devido alteragdo no
periodo canalicular (17-25 semanas), possibilidade o desenvolvimento de hipoplasia

pulmonar, as vezes irreversiveis.

O encaminhamento tardio das pacientes foi outro fator que possivelmente contribuiu
com os desfechos desfavoraveis. Em média, decorreram 5 semanas entre o diagnostico
de hidronefrose fetal (no local de origem da paciente) e o inicio do seguimento no pré-
natal no CEMEFE na Maternidade Otto Cirne do HC-UFMG.

Dos resultados encontrados

Dos 18 fetos analisados, 11 evoluiram para o 6bito e 7 sobreviveram. Este estudo vai

analisar os pontos em destaque dos parametros estudados entre os dois grupos

Dos marcadores ultrassonograficos da funcdo renal pré-natal

VVolume de liquido amnidtico

Inicialmente o liquido amniédtico era o Unico indice de desenvolvimento do rim fetal.
Entretanto, estudos indicam que o volume de liquido é preditivo somente nos casos

graves.

No presente estudo foi observado alta propor¢do de reducdo do volume de liquido
amnidtico (83,3%) nos dois grupos, sendo que ente os ndo sobreviventes um caso/11 de

volume de liquido normal Dos 18 casos analisados, o volume de liquido amnidtico
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estava normal em apenas em 3 casos (XX%), sendo dois entre 0os 7 sobreviventes e em
1 entre os 11 ndo sobreviventes, todos correspondendo com funcgédo renal preservada.
Este dado indica que o volume de liquido é um pardmetro importante parametro de
prognostico da evolucdo da doenca fetal e deve ser considerado na definicdo do plano
terapéutico. Estudo realizado neste centro (minha tese) mostrou o oligohidrdmnio em

todos os casos funcao renal alterada.

A ecogenicidade renal fetal, outro marcador ultrassonografico da fungdo renal fetal, foi
associado a displasia renal em alguns estudos, com sensibilidade de 73% e
especificidade de 80%. A avaliacdo da ecogenicidade renal pode sofrer influéncia de
fatores, tais como: capacidade do equipamento, subjetividade do examinador e
principalmente a presenca de oligodramnio. Em um estudo realizado em 1984, por
Mahony et al., 0 aumento da ecogenicidade em rins normais foi observado em 20% e em

25% dos fetos com displasia renal ndo foi encontrada essa alteracao.

No presente estudo, embera—ndo—tenha—sido—demonstrado—significancia—estatistica; a

presenca de rins hiperecogénicos foi visualizado em 9 (81,82%) dos casos ndo

sobrevivente e em 5 (71,43%) dos sobreviventes.

O uso da ultrassonografia possibilitou maior deteccdo de hidronefrose fetal, quadro que
é definido pela presenca de dilatacdo da pelve renal fetal, calculado pela medida do
didmetro anteroposterior (DAP) da pelve renal no plano transversal do rim. A literatura
considera normal um didmetro anteroposterior da pelve renal abaixo de 4 mm.
Hidronefrose leve ou pieloectasia, valores entre 5-10 mm, moderado quando a dilatacédo
encontra-se entre 10-15 mm e hidronefrose grave na presenca de dilatacdo acima de 15
mm (LEE et al., 2006; SIDHU et al., 2006).

Existe um consenso no que se refere a dilatacbes acima de 10-15 mm, sendo altamente

preditivo de doenca significativa do trato urinario (COELHO, 2007).

No estudo atual, hidronefrose importante, dilatacdo de pelve renal acima de 10 mm,
esteve presente em 16 casos (88,39%). Dos sobreviventes (n = 7), hidronefrose
moderada e grave foram observados em 6 casos (85,71%) e em 10 casos (90,9%) dos
casos que evoluiram para o Obito. Dos casos sobreviventes, com a fungéo renal alterada,

100% (3 casos), apresentaram hidronefrose grave e apenas 50% dos casos sobreviventes
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(2 casos), com a funcdo renal pdés natal normal. Esess achados sdo compativeis com

dados da literatura.

A presenca de megaureter, € um achado comum nos casos de obstrucdo baixa,
principalmente nos quadros de VUP, a presenca de megabexiga, com paredes espessadas
¢ outro achado nos quadros obstrutivo (VUP). O megaureter esteve presente em 12 de
um total de 18 casos (66,67%). Importante destacar que o0 megaureter esteve presente em
10/11 casos dos fetos que ndo sobreviveram, mostrando que este achado pode ser um
importante critério de progndstico. A megabexiga foi observada em 17 dos 18 casos
(95,44). Porém sem significancia com relacdo a mortalidade ou com a avaliacdo da

funcdo renal pos-natal.

Dos marcadores bioquimicos da funcdo renal pré-natal

Embora a presenca de oligodrdmnio seja o indicador mais confiavel da funcéo renal
fetal, a presenca de presenca de volume adequado de liquido amnidtico ndo garante a
funcdo renal fetal normal. A andlises dos marcadores bioquimicos contidas no liquido
amnidtico pode ser utilizado para avaliar a fungdo renal fetal. A avaliagdo direta da
funcdo renal fetal €, provavelmente, a abordagem precisa para avaliacdo quantitativa da
funcdo renal fetal. A composicdo da urina fetal depende exclusivamente da funcao renal
fetal. No entanto, a analise bioguimica da urina fetal € dificultada pela falta de valores de
referéncia precisos (MULLER et al., 1996).

A insercdo do cateter vesico-amniotico é considerada em fetos que tém um alto risco de
evoluirem para o 6bito ainda intra-utero devido a presenca de oligodramnio grave ainda
no 2° trimestre. A urina fetal com osmolaridade inferior a 210 mOsm/L ¢é indicativo de
boa funcdo renal fetal. Ndo houve no presente estudo correlacdo entre a osmolaridade

inferior a 210 mOsm/L e a funcéo renal preservada na vida extrauterina.

Em 1981 foi documentado o primeiro caso bem sucedido de insercdo de cateter vesico-
amniodtico nos casos de VUP (HARRISON et al., 1981). No entanto, ao longo das
ultimas trés décadas, desde a introducdo da intervencéo fetal para uropatias obstrutivas,
os dados sobre os resultados da cirurgia sugerem que ela esta associada com um alto
risco de morbidade fetal e materna, sem beneficios comprovados para o resultado da
funcdo renal a curto e longo prazo. No estudo atual, ndo houve diferenca estatistica na

insercdo do cateter vesico-amniotico quando comparados 0s grupos sobreviventes e ndo
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sobreviventes com a funcédo renal p6s natal normal. Talvez, o nimero reduzido de casos

tenha influenciado no resultado.

A osmolaridade urinéria fetal estava normal em 13 casos (72,22%), dos quais, apenas 5
fetos foram selecionados para derivacdo vesico-amniotica. Nos casos ndo selecionados
para a derivacdo optou-se pelo acompanhamento semanal do liquido volume de liquido
amniotico, uma vez que o risco de complicacdes referente ao procedimento superava o
real beneficio do procedimento cirdrgico (derivacdo vesico-amnidtico). Dos casos
selecionados para a derivacdo vesico-amniotico, o cateter foi inserido em 3 fetos (75%)
do total de 4 recem nascidos com a funcdo renal preservada e em apenas 1 caso
(33,33%) do total de 3 recém nascidos com a funcdo p6s natal alterada. Pode-se dizer
que a terapia intrauterina permitiu 40% de chances de sobrevida, um aumento
significativo se considerarmos que esses fetos teriam 100% de possibilidades de
evoluirem para o Obito. Estudo realizado neste centro encontrou XXXX de sobrevida
com a insercdo do cateter, sendo que dos fetos sobreviventes XXX% apresentavam
fungdo renal preservada. Estes dados mostram que € preciso evoluir nos critérios de
selecdo dos fetos para tratamento intrauterino. Ndo houve relato documentado de

complicacdes referente ao procedimento cirdrgico.

A creatinina, produto da degradacdo da fosfocreatina no musculo, é produzida em uma
taxa constante pelo corpo. Desempenha um papel fundamental na fun¢do e maturacdo
dos rins fetais durante a gestacdo. Em 2002, Oliveira notou uma correlacdo entre a
concentracdo de creatinina encontrada no liquido amniético e a maturidade fetal. Em 16
casos, representando 88,88% da amostra, a creatinina estava alterada. Dos RNs com a
funcdo renal pds natal normal, trés (75%), apresentavam alteracdo de creatinina no
liqguido amnidtico. A correlacdo entre idade gestacional e a concentragdo de creatinina
no liquido amnidtico ndo foi comprovada no presente estudo, provavelmente pelo
namero reduzido da amostra e gravidade das lesdes, ou seja, a fisiologia renal estava

alterada.

O célcio é importante elemento para o crescimento e desenvolvimento adequado do feto.
Sua capacidade maxima de reabsorcéo esta entorno da 162 semana de gestacdo. Lopes,
em seu estudo em 1992, demonstrou que a elevada concentracdo de calcio urinario é
observado em fetos com disfuncdo renal, decorrente de alteracdo de sua reabsorgédo

tubular e da perda simultanea de proteinas e do calcio ionizado. No estudo atual, o calcio
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urinario, avaliado ainda na vida fetal, esteva alterado em apenas um caso com a fungéo

renal alterada na vida extrauterina. Ndo houve significancia estatistica entre os grupos.

A beta2-microglobulina, foi isolada em 1968 a partir da urina de pacientes com a doenca
de Wilson e intoxicagdo por cadmio. A sua funcdo ainda é desconhecida. Estudos
indicam que a elevada concentragdo de B2-microglobulina estd relacionado com a
disfuncdo renal. N& houve no presente estudo correlagcdo entre o nivel de P2-
microglobulina e a gravidade do quadro. Em apenas dois casos (18,18%), a [2-

microglobulina estava alterada.

Uma possivel explicacdo para os valores normais de 32-microglobulina, osmolaridade e
calcio na urina dos fetos analisados, seria o fato da amostra da urina no momento da

puncéo refletir a funcéo renal antiga.

Embora as fun¢des da Uromodulina ainda permanecam desconhecidas, estudos recentes
tém demonstrado a importancia da UMOD na fisiologia da displasia renal, infecgdes do
trato urinario e nefrolitiase. Em 2012, El-Achakar mostrou a importancia da UMOD na
lesdo renal aguda, sendo a sua elevacdo relacionado a um efeito protetor na lesdo renal,
através da regulacdo da resposta inflamatoria intersticial, retardando assim o processo
inflamato6rio. Dos 18 fetos analisados, a Uromodulina estava elevada em 12 casos,
correspondendo a 66,6% do total de amostra, sendo que estava normal em 100% dos
RNs, ou seja, dos sobreviventes e elevada em 81,82% dos fetos que evoluiram com
decesso, refletindo assim uma maior resposta inflamatoria nos casos mais graves. A
andlise estatista dos grupos ndo demonstrou significancia, provavelmente pelo nimero

reduzidos de casos.

SUGESTOES

Nenhum dos pardmetros analisados mostrou-se ser capaz de predizer a funcéo renal pos-
natal e a mortalidade dos fetos acometidos pela obstrucdo do trato urinario baixo. Varios

fatores contribuiram para esse resultado:

1 — As pacientes sdo encaminhadas tardiamente para o Centro de Medicina Fetal
(CEMEFE/UFMG), com fetos comprometidos e provavelmente com quadro de

hipoplasia pulmonar ja instalado e irreversivel.
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2 — O numero reduzido de pacientes pode ter contribuido para o resultado.

3 — O longo periodo de armazenamento da amostra (urina fetal) pode ter prejudicado a
qualidade da anélise das amostras.

7 CONCLUSOES

1-DOS MARCADORES ULTRASSONOGRAFICOS, O VOLUME DE LIQUIDO
AMNIOTICO E O MAIS TARDIO NO DIAGNOSTICO DE PERDA DE FUNCAO
RENAL

2- A OSMOLARIDADE E IMPORTANTE MARCADOR DE FUNCAO RENAL
ESPECIALMETNE QUANDO NORMAL, COMO MARCADOR DE FUNCAO
RENAL PRESERVADA

3-NENHUM PARAMETRO (ECOGRAFICO OU BIOQUIMICO PODE SER
CONSIDERADO IDEAL DE FORMA ISOLADA COMO MARCADOR DE
PROGNOSTICO DA FUNCAO RENAL
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