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NOTA EXPLICATIVA

A presente Dissertacdo foi organizada sob a forma de artigos, de acordo com a
resolucdo 03/2010 de 05/02/2010 do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da
Saude, Area de Concentracio Saude da Crianca e do Adolescente, da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (disponivel em:
http://ftp.medicina.ufmg.br/cpg/programas/saude_crianca/arquivos/2010/Resolucao03-

2010.pdf).

O primeiro artigo consiste em uma revisdo da literatura, na qual sdo discutidos 0s
principais aspectos da Hidronefrose Fetal Grave, com énfase em sua classificacdo e
curso clinico. O segundo artigo teve como objetivo a caracterizagcdo do curso clinico e
identificacdo de fatores progndsticos em criangas diagnosticadas com Hidronefrose
Fetal Grave lIsolada, acompanhadas no Ambulatério de Uropatias da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) no periodo de 1989 a 2015.

As referéncias bibliograficas estdo dispostas ao final de cada artigo ou secdo. Para as
citacbes do texto foi utilizado o sistema denominado Vancouver, elaborado por um
grupo de editores das principais publicacdes biomedicas internacionais na cidade de
Vancouver, no Canada, em 1979, e atualizado em 2004 (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical

Publication - www.ICMJE.org).
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RESUMO

A hidronefrose fetal é a dilatacdo do sistema coletor urinério, frequentemente
diagnosticada na ultrassonografia obstétrica. Apesar da alta prevaléncia, sua histéria
natural ainda ndo estd bem estabelecida, e a heterogeneidade dos seus sistemas de
classificagdo dificulta a comparagdo entre 0s grupos de pacientes avaliados. A sua
forma grave representa uma pequena parcela dos casos, mas apresenta grande
importancia clinica, pois esta associada a menor chance de remissdo espontanea, maior
ocorréncia de uropatias e maior risco de desfechos desfavoraveis. Desta forma, a
hidronefrose fetal grave exige um seguimento mais rigoroso dos pacientes, com uma
propedéutica mais ampla e alta probabilidade de intervencdo cirtrgica. No entanto,
nesta revisdo da literatura, pouco foi encontrado sobre a evolucdo e desfechos
especificos desta doenca. Assim, o objetivo desta revisdo foi de compilar dados da
literatura referentes ao curso clinico da hidronefrose grave isolada como uma forma de
fornecer subsidios para sua abordagem mais adequada. Ressalta-se ainda que estudos
prospectivos randomizados sobre seu curso clinico devem ser realizados, com o

objetivo de reduzir procedimentos desnecessarios e seus custos.

Palavras-chave: Hidronefrose Fetal Grave; Classificacdo; Evolucdo Clinica




ABSTRACT

Antenatal hydronephrosis is a dilation of the urinary collecting system, often diagnosed
in obstetric ultrasound. Despite the high prevalence, natural history is not well
established, and there is no uniformity on classification. Therefore, comparison between
groups of patients with this diagnosis becomes difficult. Severe antenatal
hydronephrosis represents a small percentage of cases, but has clinical importance
because it is associated with a lower chance of spontaneous remission, higher
occurrence of uropathy and increased risk of adverse outcomes. Thus, requires a strict
follow-up of patients with a broad workup and high probability of surgical intervention.
However, in this review of the literature, little was found on the evolution and specific
outcomes of this disease. In this regard, the aim of this review article was to compilate
the literature regarding severe isolated hydronephrosis as a way to provide informations
for proper approach. It should be pointed that prospective randomized studies on its
clinical course are necessary, in order to reduce invasive procedures, reduce costs and

improve the prognosis.

Keywords: Antenatal Hydronephrosis; Classification; Clinical Evolution
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INTRODUCAO

O grande avango técnico e a disseminacdo do uso de métodos de imagem na
investigagdo fetal tem gerado, nas Ultimas décadas, um aumento do numero de
diagndsticos de alteragdes morfoldgicas, ainda no periodo pré-natal. A Hidronefrose
Fetal (HF) é a principal anomalia genitourinaria detectada pela ultrassonografia
obstétrica, com uma prevaléncia de 1-2% dos fetos'. Pode representar desde apenas uma
dilatacdo transitoria do sistema coletor (41-88%), com remissdo espontanea, até
alteragbes morfofuncionais graves.?® Entre as alteragdes anatdmicas, as uropatias mais
frequentemente diagnosticadas sdo: obstrucdo da juncdo ureteropélvica (10-30%),
refluxo vesicoureteral (10-40%), megaureter (5-10%), rim displasico multicistico (2-

5%), véalvula de uretra posterior/atresia uretral (1-5%) .

No entanto, apesar da alta prevaléncia e importancia clinica, a historia natural da HF
ndo esta completamente esclarecida - o que prejudica a elaboragdo de protocolos de
propedéutica e acompanhamento pos-natais. Isto se deve, principalmente, a dificuldade
em se comparar 0s estudos, devido a variada casuistica, metodologia e, principalmente,

as diferentes formas de diagndstico e classificacao.

Neste contexto, o estudo da forma grave da HF, detectada por meio da ultrassonografia
(US) obstétrica, reveste-se de fundamental importancia, uma vez que representa o0 grupo
de pacientes que serdo, potencialmente, mais expostos a procedimentos invasivos e
onerosos. Além disso, considerando a possibilidade de desfechos desfavoraveis, pode
ser necessario um acompanhamento mais rigoroso destes pacientes, visando a
preservacdo da funcdo renal, a prevencdo de infeccdo urinaria e ao tratamento da

obstrucdo do trato urinério.

Conhecer o curso clinico e os desfechos contribui na abordagem de uma entidade
nosologica. Assim, o objetivo principal deste estudo foi caracterizar o curso clinico da

hidronefrose fetal grave de acordo com os estudos mais recentes.
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METODO

Foi realizada pesquisa bibliografica na Biblioteca Regional de Medicina - BIREME e na
PUBMED com os seguintes descritores: severe fetal hydronephrosis, urinary tract
dilation, uropathies, prenatal diagnosis. Termos equivalentes a fetal foram antenatal e
prenatal, e termos associados a hydronephrose foram pelviectasis, pyelectasis,
hydroureteronephrosis, renal pelvic dilation (RPD). Selecionaram-se artigos publicados
a partir de 1980. Foram classificados também estudos que constaram como artigos

relacionados aqueles da pesquisa supracitada.

DIAGNOSTICO E CLASSIFICACOES DE HIDRONEFROSE FETAL

O diagnéstico de Hidronefrose Fetal Grave (HFG) costuma gerar ansiedade nos
familiares e nos profissionais que atendem o paciente, ao ser realizada a avaliacdo na
US obstétrica. No entanto, a historia clinica desta forma de hidronefrose ainda é pouco
definida, prejudicando o aconselhamento e a definicdo de uma melhor abordagem pds-
natal.

O cerne deste problema encontra-se na primeira avaliacdo ecogréafica do paciente, de
fundamental importancia no manejo das uropatias congénitas. A US obstétrica fornece o
diagnostico inicial da doenga, ainda no pré-natal, com alta sensibilidade para a detec¢édo
de dilatagdes do trato urinario®. No entanto, um dos maiores desafios encontrados para
uma melhor compreensdo destas malformacdes é a uniformizacdo de seus critérios de
gravidade. Em 2015, um questiondrio aplicado a radiologistas norte-americanos
demonstrou que ndo existe uma padronizacdo na descricdo dos achados de dilatacdo do
trato urinario naquele grupo, uma vez que 66,2% usaram terminologias descritivas,
35,6% usaram o sistema proposto pela Society of Fetal Urology (SFU) e 35,9% usaram
o diametro antero-posterior da pelve renal. Além disso, mesmo quando era utilizado o
mesmo sistema, houve variacdo na descricdo da mesma imagem ultrassonogréafica, e
ndo houve um consenso na definicdo de hidronefrose entre os varios especialistas

envolvidos, como obstetras, pediatras, urologitas, nefrologistas e cirurgides pediatricos®.

Este estudo reflete o que é vivenciado na préatica clinica. Atualmente, existem varios

sistemas de classificagdo ultrassonografica, sendo trés os mais utilizados:
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1 — Descritivo: classificacdo em leve/moderado/grave, seguindo, na maioria das vezes,

critérios subjetivos de avaliaco’;

2 — Quantitativo: valor do didmetro anteroposterior da pelve renal (DAP), medido em
seu eixo transverso. Medidas do DAP fetal em diferentes estudos sugerem que um
limiar de 7 ou 10 mm indicaria a necessidade de investigacdo do trato urinario no
periodo pods-natal. Aqueles nos quais a dilatacdo é maior que 10 mm representariam
hidronefrose significativa e necessitariam de seguimento mais criterioso®°. A maioria
dos autores concorda que um DAP maior que 10-15 mm ¢é altamente preditivo de
doenca significativa do trato urinario %!, Em contrapartida, a pieloectasia, definida
com um DAP entre 4 e 10 mm, é motivo de muitas controvérsias. Nao existe um
consenso sobre os valores, mas medidas maiores correlacionam-se com risco de

uropatias e menores chances de resolugio*! 1314,

3 — Semi-quantitativo: A gravidade da dilatacdo da pelve renal também pode ser
classificada através de aspectos ecograficos de acordo com o esquema proposto pela
Society of Fetal Urology (SFU) em 1993: Grau 0: sem dilatacdo; Grau I: somente a
pelve renal ¢ visibilizada; Grau Il: visibilizada pelve renal e alguns calices; Grau IlI:
hidronefrose com quase todos os calices visibilizados; Grau IV: hidronefrose com quase
todos os calices visibilizados, acompanhada de atrofia do parénquima renal.**° (Figura
1).
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(Adaptada de Kletsher et al, 1991)

FIGURA 1 - Classificagdo da hidronefrose de acordo com a
Society of Fetal Urology (SFU)
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Alguns sistemas sdo preferencialmente utilizados no periodo pré-natal, enquanto outros
sdo utilizados ap6s o nascimento. Além disso, algumas especialidades médicas
geralmente apresentam preferéncia em relacdo a um sistema. Como exemplo, obstetras
utilizam comumente o sistema de medida de DAP, radiologistas pediatricos preferem o
descritivo e urologistas usam o DAP ou o SFU.°

Recentemente, um consenso multidisciplinar propés um sistema padronizado de
classificacdo da HF, baseado em seis critérios (medida da DAP, dilatagdo calicinal,
espessura e aspecto do parénquima renal, alteracbes em ureter, alteracbes em bexiga),
sendo que, na avaliacdo pré-natal, inclui-se oligodramnio sem causa aparente. No
entanto, como destacado pelos autores, sua capacidade de predizer uropatias e desfechos

clinicos ainda deve ser comprovada.®®

Desenvolver um sistema de classificagdo com boa acuracia tanto no pré quanto no pos-
natal permitird que as informacdes sejam repassadas sem ambiguidades de interpretacao
por diferentes especialistas. Além disso, pesquisas com maior rigor meetodolégico
sobre o curso clinico da doenca poderdo ser realizadas, correlacionando os achados
ultrassonograficos a desfechos especificos, como resolucdo da dilatacdo da pelve renal,
uropatias especificas, risco de infec¢do do trato urinario (ITU), necessidade de cirurgia

ou presenca de disfuncéo renal.

A tabela 1 lista os parametros de cada sistema que se relacionam com a classificacdo

“Grave”:

Meétodo  Critérios Ultrassonograficos Classificacao Grave
Descritivo  Aspecto subjetivo  da dilatacdo Grave
DAP Diametro anteroposterior da pelve renal DAP > 15mm
SFU Dilatagdo pielocalicinal e aspecto do SFU3e4
parénquima
UTD Sete critérios (DAP, dilatacao calicinal, UTD A2-3 e UTD P2-3

afilamento do parénquima, aspecto do
parénquima, alteracdes em ureteres,

alteragdes em bexiga, oligodramnio)

Tabela 1 — Definicdo da forma grave da hidronefrose fetal nos sistemas de
classificagdo mais utilizados. DAP — Didmetro anteroposterior da pelve renal; SFU —
Society of Fetal Urology; UTD — Urinary Tract Dilation
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Uma classificacdo padronizada permite a correlacdo de achados clinicos de gravidade
com o risco de obstrucéo do trato urinario e implicagdes clinicas desfavoraveis. 1116 17.18
Neste contexto, a HFG, apesar de sua baixa prevaléncia em relagcdo aos outros grupos -
1,5 a 13,4% ° - reveste-se de importancia principalmente por seu significado clinico,
com a necessidade de avaliacdo ultrassonografica pos-natal mais precoce e frequente.*
Na revisdo proposta, no entanto, foram encontrados poucos estudos especificos sobre a
forma grave da HF. A maior parte dos dados foi retirada de estudos sobre a hidronefrose
fetal, em que houve uma diferenciacdo dos desfechos em relacdo a gravidade.

ETIOLOGIA DA HIDRONEFROSE FETAL

As uropatias congénitas identificadas atraves da dilatagdo do sistema coletor renal séo
frequentemente denominadas pela sigla em inglés CAKUT (Congenital Abnormalities
of the Kidney and Urinary Tract). Em uma revisdo sistematica da literatura, foi
detectado um risco provavel de CAKUT de 11,9% para as formas leves, 45,1% para as
moderadas e 88,3% para as formas graves de HF.?

Essa associacdo entre a incidéncia de doencas detectadas no pos-natal e a gravidade da
hidronefrose fetal ocorre na maioria dos diagnosticos. Uma exce¢cdo é o refluxo
vesicoureteral (RVU), cuja incidéncia entre os grupos de HF nédo é significativamente
diferente. Apesar disto, o diagndstico de HF, independente da gravidade, prediz

aumento da ocorréncia de RVU em relagdo a populagdo normal.20:2122

A Tabela 2 mostra as principais uropatias associadas a hidronefrose fetal grave?:

Uropatia Incidéncia

OJUP 54,3% (21,7 — 83,6%),
RVU 8,5% (4,7 —15,0%),
VUP 5,3% (1,4 —18,2%,)
Outros 14,9% (3,6 — 44,9%)).

Tabela 2 — Principais uropatias associadas a hidronefrose fetal grave.
QJUP: obstrugdo da jungdo ureteropélvica; RVU: refluxo vesicoureteral;
VUP: valvula de uretra posterior
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OCORRENCIA DE INFECQAO URINARIA NA HIDRONEFROSE FETAL
GRAVE

Em um estudo com 430 criangas com diagnéstico de HF, ndo associada ao refluxo
vesicoureteral, foi detectado que os graus mais altos da classificacdo SFU estéo
associados a maior incidéncia de ITU (40% dos pacientes com grau IV tiveram ITU, em
comparagio a 33% com grau I11, 14% com grau Il e 4% com grau | (p<0,001)%. Nesse
grupo de pacientes, também foram fatores que aumentaram o risco de ITU: padrdo
obstrutivo?, idade menor que 6 meses 23, sexo feminino e presenca de

hidroureteronefrose?.

O risco de ITU em pacientes com e sem antibioticoprofilaxia em crian¢cas com SFU
graus 1 ou 2, ou DAP <15mm, foi similar (2.2% versus 2.8%), mas significativamente
diferente naquelas com SFU grau 3 e 4, ou DAP >15mm (14.6% versus 28.9%) 2°.
Diante destes achados, o uso de antibioticoprofilaxia prolongada em pacientes com SFU
graus 1 e 2 ainda ndo esta completamente respaldado, sendo necessarios estudos
prospectivos que comprovem a eficacia do seu uso na prevencdo da ITU. No entanto, a
maioria dos estudos recomenda seu uso na HF grave, como tentativa de prevenir lesdes
renais, uma vez que ITU recorrente em criancas esta associada a risco de danos renais

permanentes.?’

OCORRENCIA DE DOENCA RENAL CRONICA NA HIDRONEFROSE
FETAL GRAVE

Como ja apontado, os casos de HF grave apresentam alta prevaléncia de CAKUT, que
sdo a causa mais frequente de doenca renal crénica (DRC) em criancas. Enquanto na
populacdo pediatrica geral a prevaléncia de DRC é baixa, em pacientes com CAKUT
pode chegar em até 6% aos 10 anos de idade.?®?® No relatério anual do NAPRATICS
(North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies), a principal causa de
doenca renal crdnica terminal entre criancas receptoras de transplante renal foram
anomalias congénitas dos rins e do trato urinario.3® Os mecanismos envolvidos sdo um
possivel desenvolvimento anormal, afetando a nefrogénese, associado com condicfes
adquiridas, como obstrucéo ao fluxo urinario e ITU de repeticdo.®! Associado a perda de
parénquima ao longo do tempo, pode haver o desenvolvimento de proteindria, HAS e

insuficiéncia renal.'®
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Sanna-Cherchi et al*® avaliaram o risco de progressdo para DRC terminal em 312
pacientes com CAKUT, pré-selecionados pela presenca de anormalidades no nimero ou
tamanho dos rins. O grupo foi acompanhado até trinta anos de idade, quando 58
pacientes iniciaram didlise, com uma incidéncia anual de 0,023. Este achado indica uma
sobrevida renal ruim para os pacientes com CAKUT. Em um estudo retrospectivo
prévio com 822 criangas com nefrouropatias, foi mostrado por um meio de uma analise
de sobrevida que a probabilidade de DRC era de 3% aos 2 anos, 4% aos 5 anos e 6%
aos 10 anos.?®

Nestas criancas, a incidéncia de HAS aumenta de menos de 5% até os 5 anos para em
torno de 20% em adolescentes,® e certamente, HAS ndo-controlada é um fator de risco
para aceleracdo da perda da funcéo renal. Da mesma forma, proteindria € um indicador

de piora clinica.®?

NECESSIDADE DE CIRURGIA NA HIDRONEFROSE FETAL GRAVE

O tratamento na maioria dos casos de CAKUT é conservador, ficando reservado o
procedimento cirurgico para casos selecionados. Todavia, existem controvérsias quanto
ao melhor momento e quais sdo os melhores pardmetros para intervencgdo cirurgica em
pacientes com CAKUT.?*% Pesquisas sugerem que pacientes com graus mais altos de
SFU (graus 111 e 1V) tém significativamente maiores chances de sofrerem intervencoes
cirtrgicas+%3¢  assim como uma DAP>16mm correlacionou-se com a realizagéo de

pieloplastia.®

No entanto, alguns autores recomendam que a decisdo sobre a cirurgia ndo recaia
exclusivamente no grau de dilatacdo, devendo ser considerados sintomas clinicos e a
avaliacdo funcional®®, e que o tratamento Da maioria dos casos de CAKUT seja

conservador, enquanto possivel.3"8

CONCLUSAO

Os pacientes com HFG, a luz da literatura atual, sdo mais propensos a terem uropatias
associadas e & maior motivagdo de cirurgia. Durante o seguimento, apresentam maior
morbidade, com incidéncia aumentada de episddios de infeccBes urinarias, apesar do

uso da antibioticoprofilaxia. Apds o diagndstico, 0s pacientes geralmente séo
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submetidos a acompanhamento e investigacdo extensos, além de procedimentos

invasivos.

Neste contexto, a ansiedade parental, os efeitos colaterais do tratamento, os riscos da
propedéutica e os custos financeiros se contrapdem a importancia do diagnostico
precoce e acompanhamento rigoroso para estes pacientes, pelo risco de evolugéo clinica

desfavoravel.

No entanto, dados sobre a evolu¢do em longo prazo e relativos aos desfechos clinicos
adversos, como proteindria, hipertensdo e doenca renal crbnica, sdo ainda muito
escassos, Ou quase inexistentes, na literatura. Os estudos sobre o tema variam
amplamente, aplicando diferentes critérios de classificagdo da hidronefrose e diferentes
metodologias de avaliagdo do curso clinico da doenca. Ressalta-se ainda que ha poucos
marcadores prognosticos definidos. Assim, ensaios clinicos randomizados e estudos
prospectivos poderdo contribuir para um melhor conhecimento do curso clinico da HF

grave e promover uma abordagem mais racional dos pacientes.
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2 —-OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o curso clinico de criancas com
hidronefrose fetal grave isolada, admitidas entre 1989 e 2015 na Unidade de Nefrologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC -
UFMG). O projeto se insere em uma linha de pesquisa de seguimento prospectivo de
lactentes com anomalias do trato urindrio detectadas intra-Utero, através da

ultrassonografia pré-natal.

Os objetivos especificos deste trabalho foram:

1. Verificar e caracterizar a ocorréncia, em pacientes com diagnostico de
hidronefrose fetal grave isolada, de intervencdes cirdrgicas e infecgdes do trato

urinario;

2. Verificar a ocorréncia, no grupo estudado, de eventos preditores de deterioracdo
da funcdo renal: doenca renal cronica, proteindria e hipertensdo arterial

sistémica, isoladamente e como desfecho composto;

3. Auvaliar fatores prognosticos associados aos desfechos clinicos e eventos

adversos.
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3 - PACIENTES E METODOS

3.1 - Delineamento, populacéo, local e periodo de estudo

O delineamento da pesquisa foi de um estudo de coorte, prospectivo e observacional,
com dados coletados de 1989 até 2015.

A populacdo inicialmente selecionada consistiu em 189 neonatos referenciados a
Unidade de Nefrologia Pediatrica (UNP) com DAP>15mm e SFU grau 3 ou 4 ao
ultrassom obstétrico no Gltimo trimestre gestacional. Deste grupo, sete pacientes foram
excluidos devido a perda de seguimento no pos-natal. Os pacientes com aneuploidia e
malformagdes multiplas foram excluidos, assim como aqueles com hidronefrose grave

associada a refluxo vesicoureteral ou megaureter primario na mesma unidade renal.

Todos os pacientes tiveram informacdes registradas em prontuarios individualizados:
dados iniciais e evolutivos, exames laboratoriais e de imagem e intervencdes
farmacoldgicas e/ou cirdrgicas. O banco de dados foi constituido a partir de uma
extensdo e atualizacdo de uma base de dados que vem sendo desenvolvida desde 2001
na UNP.

3.2 Aspectos Eticos

Os pacientes que participaram deste projeto e/ou seus responsaveis foram devidamente
esclarecidos sobre a natureza do estudo e o que foi realizado, tendo resguardado o
direito de, em caso de recusa, receberem a avaliacdo e o tratamento indicados (para

maiores detalhes, ver Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Anexo A).

A linha de pesquisa na qual se insere esse projeto de pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP) — Protocolo nimero 109/07
(Anexo B).
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3.3 - Definicdes e classificacdo da Hidronefrose Fetal

As seguintes definigdes foram utilizadas no presente estudo:

Hidronefrose — Dilatacdo do sistema coletor renal, ndo necessariamente relacionada a

presenca de obstrucio do trato urinario®.

Classificacao da hidronefrose — Para fins de definicéo, considerou-se como critério o
didmetro antero-posterior da pelve renal, medido na se¢éo transversa do hilo renal fetal,
no terceiro trimestre da gestacao:

1) Dilatagéo leve — DAP >5 mme <10 mm

2) Dilatagdo moderada — DAP > 10 mme < 15mm

3) Dilatagdo grave — DAP > 15 mm?

As unidades renais também foram classificadas de acordo com os critérios propostos
pela Society Fetal of Urology (SFU)3*. Quando bilateral, foi considerada a unidade

renal com dilatagdo maior e/ou com classificacdo de maior grau pela SFU.

Hidronefrose isolada: auséncia de alteragdes no ureter, bexiga, uretra e liquido

amniotico a US pré-natal.

Obstrucdo da juncdo ureteropélvica (OJUP) — presenca de hidronefrose grave
isolada associada a padrdo de excrecdo intermediario ou obstrutivo na cintilografia
dinamica, independentemente da captacdo renal relativa documentada na cintilografia
renal estatica. Foi considerada cirtrgica quando, associado ao referido padrdo, houve

captacéo renal relativa pelo DMSA menor que 40%.°

Infeccdo do trato urinario — foi definida como o crescimento de pelo menos 100.000
UFC/ml de uma Unica bactéria na urina, obtida por saco coletor ou amostra do jato

médio, associado a febre (38°C ou superior) e/ou sintomas urinarios.
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Hipertensdo arterial — valores de pressdo arterial acima do percentil 95 para idade,
género e altura da crianga em trés avaliacbes consecutivas, utilizando técnica e

equipamentos adequados.®

Doenca renal cronica estagio Il ou maior — foi definida como ritmo de filtragdo

glomerular menor ou igual a 89ml/min/1,73m?,’ em dois exames consecutivos.

3.4 - Protocolo clinico

3.4.1 - Avaliacdo inicial

Logo ap0s o nascimento e por volta de trés horas de vida, os recém-nascidos foram
submetidos a exame fisico completo realizado pelos pediatras assistentes da
Maternidade Otto Cirne do Hospital das Clinicas da UFMG. Dados perinatais, como
peso e estatura ao nascimento e 0s escores de Apgar, foram obtidos. Foi instituida
antibioticoterapia profilatica para todos os pacientes com DAP>15mm® no US
obstétrico do terceiro trimestre, a partir do primeiro dia de vida. Utilizou-se uma
cefalosporina de primeira geracdo (50mg/dia), até os dois primeiros meses de vida, e,
apos essa faixa etaria, a profilaxia foi modificada para sulfametoxazol+trimetoprim (1-

2mg/kg/dia de trimetoprim) ou nitrofurantoina (1-2mg/kg/dia) em dose Unica diaria.

Todos os pacientes foram referenciados ao Ambulatério da Unidade de Nefrologia
Pediatrica do Ambulatorio Bias Fortes, anexo do Hospital das Clinicas da UFMG, onde,
na primeira consulta ambulatorial, foram novamente submetidos a exame fisico
completo, incluindo mensuracdo de dados antropométricos, afericdo da pressao arterial

sistémica, palpacdo abdominal e exame da genitalia.

A medida da pressao arterial sistémica foi realizada em todas as consultas médicas, com
a utilizacdo de esfigmomandmetro de tamanho apropriado para a idade, como
recomendado pelo Working Group of the National High Blood Pressure Education
Program®*°. Foram considerados os valores de referéncia e definicGes empregadas no

estudo da Fourth Task Force on Blood Pressure in Children®.
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A funcéo renal foi avaliada a admissdo através da dosagem de creatinina sérica. Como 0
exame era realizado até novembro de 2011 no HC-UFMG atraves do Método Jaffe, a
Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) foi estimada pela Formula de Schwartz
convencional** para os dados coletados até este periodo. Apds novembro de 2011, a
creatinina passou a ser medida através da Espectrometria de Massa com Diluicdo
Isotopica (IDMS), adotando-se a Férmula de Schwartz modificada para o calculo de
TFG*?,

Além da avaliacdo clinica e laboratorial, foi realizado um exame ultrassonografico, pelo
mesmo examinador, com um aparelho Toshiba (Sonoline Prima SLC, transdutor de
5MHz, Enlager, Alemanha). As medidas renais foram obtidas nas sec¢Ges longitudinal
méaxima e transversa, na posi¢do supina. Comprimento maximo, largura e dimensGes
antero-posteriores de ambos os rins foram medidos. Os didmetros anteroposterior e
transverso da pelve renal foram mensurados no corte transversal. Este primeiro US pos-

natal foi realizado no tempo médio de 14 dias de vida (IQ 9-21 dias).

Todos os pacientes do grupo foram submetidos a uretrocistografia miccional nos
primeiros trés meses de vida (93% entre quinze dias e dois meses) e cintilografia com
acido dietilenotriaminopentacético marcado com *MTecnécio (DTPA) e cintilografia
com acido dimercaptosuccinico marcado com %MTecnécio (DMSA) foram feitas apds o

primeiro més de vida.

- Uretrocistografia miccional

A avaliacdo contrastada do trato urinario baixo foi obtida de acordo com técnicas e
normas padronizadas por radiologistas que desconheciam as dimensdes da pelve renal a
ultrassonografia, sempre precedida de quimioprofilaxial®. Os exames foram realizados

no Servico de Radiologia do Hospital das Clinicas da UFMG.

- Cintilografia renal

A morfologia do parénquima renal deste grupo de pacientes, classificados como
portadores de hidronefrose grave, foi estudada utilizando-se radioisotopos: *°Tc-acido
dimercaptosuccinico (DMSA), para quantificar a captacdo do parénquima renal, e *Tc-

acido dietilenotriaminopentacético (DTPA), para a avaliacdo do fluxo e excrecéo renal.
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Os estudos cintilograficos foram realizados nos setores de Medicina Nuclear do
Hospital Felicio Rocho e da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, conforme
técnicas e normas padronizadas. Examinadores que desconheciam a evolugdo clinica
dos pacientes avaliaram os resultados destes estudos. A captacdo relativa, comparativa
entre as duas unidades renais, foi calculada de acordo com a equacdo utilizada por
Konda et al*®. As unidades renais dilatadas foram classificadas em um dos trés grupos
funcionais, dependendo da captacdo relativa ao DMSA. A classificagdo ocorreu de
acordo com a captacéo relativa do DMSA15:

1) funcdo gravemente acometida - menos de 20% de captagéo relativa do
radioisotopo;

2) moderadamente acometida — captacéo relativa entre 20 e 39%;

3) funcéo renal preservada - captacdo relativa acima de 40%.

As unidades renais foram também classificadas em um dos trés grupos, dependendo de
interpretacéo subjetiva das curvas DTPA7. O grupo | foi definido como uma unidade
ndo obstruida, com uma curva descendente; o grupo Il foi classificado como um padréo
intermediario, com uma curva plana; e o grupo Il foi classificado como uma curva
ascendente no renograma (unidade obstruida). Na Figura 11, estfo representados os trés

grupos de acordo com a curva de excre¢do do DTPA.

RD — rim direito, RE — rim esquerdo.
(Adaptada de Gonzalez e Schimke, 2001)

FIGURA 1 - Curvas representativas dos trés grupos de acordo com a excrecdo do DTPA:
(A) ambas as unidades com excrecdo normal — grupo |;

(B) uma unidade renal com padrdo intermediario (linha pontilhada) — grupo 1I;

(C) uma unidade renal com padrdo obstrutivo (linha pontilhada) — grupo Il
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3.4.2 - Seguimento

Apoés avaliagdo clinica, laboratorial e de imagem iniciais, os pacientes foram
reavaliados semestralmente. A cada reavaliagdo do paciente foram registrados:
crescimento pdndero-estatural, medida da pressdo arterial sistémica e exame fisico
completo. Além disto, foram avaliadas intercorréncias clinicas, adesdo a
quimioprofilaxia e evidéncias clinico-laboratoriais de ITU (febre, sintomas urinarios,
urina rotina e urocultura). Durante todo o seguimento, a antibioticoprofilaxia foi

mantida para casos de 1TU de repeticio e/ou com DAP>10 mm.!8

Amostras de urina de todos os pacientes foram obtidas para urindlise e cultura
subsequentemente a cada visita clinica ou quando houve suspeita clinica de ITU. Piuria
significativa foi definida como o achado de cinco ou mais leucécitos por campo em
microscopio com 400 vezes de aumento. A urocultura foi considerada positiva quando
houve isolamento de uma unica bactéria, com valor igual ou superior a 100.000
UFC/ml, na presenca de sintomatologia. A técnica de coleta foi a seguinte: especimes
de urina para cultura foram cuidadosamente obtidas por profissionais treinados do
Laboratorio Central do HC-UFMG. Para criangas com controle de esfincter, foi coletada
amostra de urina do jato médio em recipiente estéril apos higiene da area em torno do
meato uretral com agua e sabdo. Para lactentes, a amostra de urina foi obtida com uso de
saco plastico coletor apos completa higiene da area perineal. O saco coletor foi checado
a cada 15 minutos para assegurar uma obtencdo de amostra adequada, sendo
prontamente removido apds a micgcdo. A amostra de urina foi imediatamente processada

ou colocada em refrigerador apropriado.

O acompanhamento ultrassonografico subsequente seguiu o protocolo estabelecido na
UNP.® Os casos mais graves tiveram acompanhamento mais frequente. Em caso de
indicacdo de intervencdo cirurgica, a avaliacdo ecografica foi realizada

aproximadamente quatro meses apos o procedimento.
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3.5 — Analise estatistica

No presente estudo, foram considerados como eventos de interesse:
v Intervengdo cirdrgica

v" Infeccdo urinéria

v’ Proteindria

v" Hipertensao arterial sistémica

v Doenca renal cronica, estagio Il ou superior

As seguintes variaveis foram consideradas na analise: género (masculino/feminino),
lateralidade da dilatacdo da pelve renal (unilateral/bilateral), década de admissdao no

estudo, dilatacdo da pelve renal no periodo pos-natal, creatinina basal.

Os valores foram expressos como medianas e intervalos interquartis ou médias e desvio-
padrédo, quando apropriado. As analises de sobrevida foram realizadas através do método
de Kaplan-Meier para avaliar o tempo até a ocorréncia dos desfechos: intervencéo
cirrgica, DRC, HAS, ITU e proteindria. As diferencas entre as variaveis dicotdmicas
foram avaliadas através do teste Log-Rank. As curvas ROC (receiver- operating
characteristic) foram analisadas para detectar-se a acuracia diagnostica das variaveis

continuas em predizer a ocorréncia dos eventos adversos.
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to evaluate the clinical course of infants with
isolated severe antenatal hydronephrosis (AHN).

Patients and Methods: Between 1989 and 2015, 182 neonates were diagnosed with
isolated severe AHN and were prospectively followed. The events of interest were
surgical interventions, urinary tract infections (UTI), chronic kidney disease (CKD)
stage 11 or higher, hypertension, and proteinuria. The primary end-point was time until
the occurrence of a composite event, including proteinuria, hypertension and CKD.
Results: A total of 182 patients were included in the analysis. Median follow-up time
was 7.4 years (1Q range, 2.8 — 12.5 years). One hundred and twenty seven patients
(70%) underwent surgical procedures. Patients admitted at the first decade of the study
(1989-1999) had a greater probability to undergo surgical intervention (P = 0.002).
During follow-up, UTI occurred in 60 (32.8%) children; 12 (6.6%) presented persistent
mild proteinuria, 6 (3.3%) presented hypertension, 5 (2.7%) developed CKD Stage I,
and 15 (8.2%) presented the composite outcome. According to the Kaplan-Meier
survival analysis, it was estimated that the probability of occurrence of the composite
outcome was 6% at 10 years and about 20% at 18 years of age. Severe bilateral
alteration and baseline creatinine were predictive factors of adverse events in our series.
Conclusions: Our findings indicate a good prognosis for the majority of patients with
severe AHN, but emphasize the need of a lengthy follow-up for this selected population

since the risk of adverse events increases at the early adult life.
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Introduction

Antenatal hydronephrosis (ANH) is a known surrogate marker of potential congenital
renal anomalies and affects approximately 1% to 5% of pregnancies!. Postnatal
appropriate management of AHN is a challenge to clinicians in various medical
specialties. Clinical practice patterns vary considerably regarding recommendations for
the investigation and management of infants who have been diagnosed with AHN.
Moreover, there is lack of agreement on how best to monitor these children and how

long they must be followed?*.

A number of studies have shown that mild ANH often remains stable or improves
spontaneously during the follow up in the majority of infants®. Conversely, moderate to
severe urinary tract dilatation is frequently associated with congenital anomalies of
kidney and urinary tract (CAKUT)™.

Nevertheless, there is no uniformity on definition, classification, and grading urinary
tract dilation (UTD) both in prenatal and postnatal periods®. Recently, eight societies
have agreed to collaborate on the development of a unified grading system for perinatal
UTD and on a standardized scheme for investigation’. As pointed out by the authors,
the proposed grading classification system will require further investigation and
evaluating the clinical outcomes might provide further insight into issues that remain

elusive.

We have previously described the clinical course of 822 children with prenatally
detected CAKUT? and we identified variables that are possible predictors of progression
to CKD®. In the present study, we focused our analysis in infants with severe isolated
ANH with the aim to evaluate the clinical outcomes and contribute to identify possible

predictors of adverse events in this selected population.
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Patients and Methods

Patients. The study group comprised 182 patients diagnosed with severe isolated
antenatal hydronephrosis (ANH) who were prospectively followed at the Pediatric
Nephrourology Unit (UFMG, Belo Horizonte, Brazil) between 1989 and 2015. Renal
pelvic dilatation was assessed by the measurement of the anteroposterior renal pelvis
diameter (APRPD) in utero. The inclusion criterion was a severe renal pelvic dilatation
defined as an APRPD >= 15 mm and a Society of Fetal Urology (SFU) grade 3 / 4 on
prenatal ultrasonography (US) at the third trimester gestation”%!, Isolated ANH was
defined by the absence of other alterations in the urinary tract on perinatal US. All
prenatal US scans were systematically performed by the same trained examiner. We

excluded seven patients from the analysis due to lost to postnatal follow-up.

Baseline data. All patients identified by prenatal US were admitted to our outpatient
facility. The first postnatal US was performed at a median time of 14 days of life (I1Q
range, 9 — 21 days). After the initial US, patients underwent urinary tract imaging
workup according to a systematic protocol described in detail elsewhere!?!®. Briefly, all
infants were submitted to VCUG within three months of life (93% between 15 days and
two months of life). Renal scintigraphy (**™DMSA and ***™DTPA) was performed
after the first month of life. Antibiotic prophylaxis was started on the first postnatal day

and maintained according to the definitive diagnosis.

Follow-up protocol. After initial clinical and imaging evaluation, US scans, clinical
examination, and laboratory reviews were scheduled at 6-month intervals. Briefly, the
clinical approach consisted of full physical examination, including evaluation of
anthropometric measurements and blood pressure performed at 6-month intervals. Urine
cultures were obtained on the occasion of each 6-month follow-up visit, and it was
recommended that urine samples be collected during any unexplained febrile episode or
in the presence of urinary symptoms. Urine specimens for culture were carefully
collected at our hospital outpatient laboratory as described in detail elsewhere!**®,

Plasma creatinine concentration was determined at baseline and yearly thereafter. Since
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creatinine measurements were made using the Jaffe method until November 2011 in our
institution, glomerular filtration rate (GFR) was estimated by the conventional Schwartz
formula!® for data obtained until this period. After November 2011, creatinine was
measured using the IDMS traceable method. Therefore, the modified Schwartz
formulal” was adopted to estimate GFR. Blood pressure was measured with a standard
sphygmomanometer using a cuff of appropriate size as recommended by the Working
Group of the National High Blood Pressure Education Program?8. Reference values and
definitions of normal blood pressure were based on The Fourth Report on High Blood

Pressure in Children and Adolescents °.

Outcomes. The events of interest were surgical intervention, urinary tract infection
(UTI), chronic kidney disease (CKD) stage Il or higher, hypertension, and proteinuria.
The primary end-point for this study was time from baseline until the occurrence of a
composite event including proteinuria, hypertension and CKD.

Clinical definitions. Urinary tract infection (UTI) was defined as growth of at least
100,000 cfu/ml in urine obtained by bag or from a mid-stream sample, with fever
(38.0°C or more) and/or urinary symptoms. CKD stage Il or higher was defined as a
GFR < 89 ml/min per 1.73 m? in two consecutive exams?°. The presence of proteinuria
was considered when urinay protein creatinine ratio is above 0,2 or 24-hour protein
excretion is higher than 150mg/day in at least two consecutive evaluations.
Hypertension was defined as values persistently above the 95" percentile for age,
gender, and height on three consecutive visits. For analysis, severe bilateral alteration
was considered as the presence of severe hydronephrosis or renal dysplasia on the
contralateral unit. Ureteropelvic junction obstruction (UPJO) was defined as the
presence of isolated severe hydronephrosis associated with an abnormal diuretic
renogram pattern. The treatment for patients with apparent UPJO was a non-operative
approach for renal units with relative uptake >40% as ascertained by a DMSA scan,
whatever the pattern on DTPA (if intermediate or obstructed). Surgical intervention was
performed when there was moderate to severe cortical damage and/or relative uptake <
40% in DMSA renal scan. The severity of cortical damage in DMSA renal scan was

classified and scored as proposed by Konda et al.?.
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Statistical analysis. The values are expressed as medians and interquartile ranges (1Qs)
or means and SDs when appropriate. Survival analyses were performed by the Kaplan—
Meier method to evaluate time until the occurrence of outcomes. Differences between
dichotomous variables were assessed by the two-sided log-rank test. Receiver-operating
characteristic curves (ROC) were analyzed for the overall accuracy of continuous
variables in predicting the occurrence of the adverse events.

Ethical aspects. The study was approved by the Ethics Committee of UFMG and the

parents or legal guardians responsible for the children gave written informed consent to
participate.

Results

A total of 182 patients were included in the analysis. The main baseline clinical

characteristics of these patients are summarized in Table 1.
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Table 1. Baseline characteristics of 182 infants with prenatally detected isolated severe AHN

N (%)

Gender

Male 120 (66.0)

Female 62 (34.0)
Period of admission

1989 — 1999 69 (38.0)

2000 - 2009 113 (62.0)
Laterality

Unilateral 118 (64.8)

Bilateral 64 (35.2)
Contralateral findings

Normal 118 (64.8)

Mild/Moderate hydronephrosis 36 (19.8)

Severe hydronephrosis 19 (10.5)

Contralateral CAKUT 9 (4.95)
Surgical intervention

No 55 (30.0)

Yes 127 (70.0)
Surgical procedure

No 55 (30.2)

Pyeloplasty 106 (58.2)

Nephrectomy 13 (7.1)

Others 8(4.4)

Among patients with bilateral alterations, 9 presented other CAKUT in contralateral
unit (6 renal dysplasia, 2 mild primary megaureter, and 1 with mild vesicoureteral
reflux). Severe bilateral alteration was found in 25 (13.7%) patients. The median
APRPD at baseline was 28.0 mm (1Q, 23-34.4 mm) and at the end of the follow up was
of 19 mm (1Q, 14-22 mm). The median baseline APRPD was significantly greater for
patients submitted to surgical intervention as compared with non-surgically group
(P=0.019). However, there was no significant difference of the APRPD between these

groups at the end of the follow up (P=0.92). (Figure 1)
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Figure 1. Median and interquartile range of APRPD at baseline and at the end of
the follow up in surgical and nonsurgical groups.

Clinical course

Median follow-up time was 7.4 years (IQ range, 2.8 — 12.5 years). One hundred and
twelve patients (61.2%) were followed up for more than 5 years and 72 (39.3%) for
more than 10 years. Median time of antibacterial prophylaxis was 32 months (1Q, 18-38

months).

Surgical interventions. One hundred and twenty seven patients (70%) underwent
surgical procedures. As expected, the most common surgical intervention was
pyeloplasty for 107 patients with UPJO, 13 patients underwent nephrectomy for ureteral
obstruction associated with severe renal dysplasia, and 8 underwent urinary diversion.
The median age at surgical intervention was 13.4 months (IQ range, 4.8 — 55.6 months).
Of note, patients admitted at the first decade of the study (1989-1999) had a greater
probability to undergo surgical intervention (Log-rank=9, P = 0.002) (Figure 2). Of 69
patients admitted until 2000, 59 (85%) underwent surgical intervention as opposed of 68

(60%) of 113 children admitted after 2000.
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Figure 2.Kaplan-Meier curves showing the probability of surgical intervention
according to the period of admission

Urinary tract infection. During follow-up, UTI occurred in 60 (32.8%) children; 122
(67.2%) patients did not have any UTI, 41 children (22.4%) presented one UTI episode,
8 (4.4%) had two episodes, and 11 children (6.0%) had three or more episodes. By
survival analysis, the cumulative incidence of UTI was estimated as 13% at 6-months,
20% at 12 months, and 24% at 24 months of age. There was no significant difference on
the risk of UTI between genders (HR=1.5, Cl 95%, 0.9-2.5, P=0.12). However, by
inspecting the survival plot, it was clear the greater risk of UTI among females after the
first year of life (Figure 3). Of note, there was a significant difference in the occurrence
of UTI between patients who underwent surgical intervention as compared with those
with non-surgical treatment (HR=2.3, Cl 95%, 1.16-4.5, P=0.017).
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curves reveal cumulative incidence of UTI
according to gender

Adverse events. Of 182 patients included in the analysis, 12 (6.6%) presented persistent
mild proteinuria, 6 (3.3%) presented hypertension, 5 (2.7%) developed CKD Stage I,
and 15 (8.2%) presented the composite outcome. All patients with adverse events
underwent surgical intervention. As expected, all adverse events were intercorrelated.
Proteinuria was associated with hypertension (HR=14.3, CI 95%, 4.3-48.3, P<0.001)
and CKD (HR=5.1, Cl 95%, 1.2-21.3, P=0.024). Hypertension was strongly associated
with CKD (HR=19.4, ClI 95%, 3.7-103, P<0.001). Table 2 summarizes the predictive
factors of the adverse events. There was no significant difference in occurrence of
adverse events concerning genders, period of admission, laterality, and the APRPD at
baseline. On the other hand, 2 variables were associated with all adverse events: severe
bilateral alteration and creatinine at baseline (Table 2). ROC estimated the capacity of
serum creatinine to predict the composite event. The area under the curve was 0.738
(95% CI 0.66-0.80, P=0.007) for baseline creatinine.

47
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Table 2. Predictive factors for adverse events among 182 patients with isolated severe
ANH (Numbers represent P values *)

Variables Proteinuria  Hypertension CKD  Composite event
Gender (male vs. females) 0.34 0.41 032 061

Period of admission (before vs. after 2000)  0.22 0.73 0.81 0.35

Laterality (unilateral vs. bilateral) 0.96 0.15 0.16 0.93

Severe bilateral lesion (present vs absent)  0.04 0.04 0.004 0.03

APRPD (inm) 0.99 0.53 098 053

Baseline creatinine (ml/min) 0.001 0.03 0.02 0.007

*Kaplan-Meier test was used for dichotomous variables and area under the curve (AUC) was
estimated for continuous variables

Figure 4 illustrates the probability of the composite events according to the presence of
severe bilateral alteration. It was estimated that at 10 years of age 20% of patients with
severe bilateral alteration had the composite event as opposed to 5% for others patients.
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Figure 4. Kaplan-Meier survival curves reveal probability of the composite
event according to the presence of bilateral severe alteration
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Discussion

We evaluated short-term (surgical intervention and UTI) and long-term outcomes
(proteinuria, hypertension, and CKD) in this prospective study of a cohort of infants
with severe isolated ANH. Our findings indicate that the occurrence of proteinuria,
hypertension and CKD are later and uncommon outcomes in patients with prenatally
detected isolated severe AHN. In spite of the relative low incidence of severe adverse
events, our findings support the idea that these patients must be followed up until adult
life since most of threaten potential events have occurred in adolescents and young
adults. For instance, the risk of the main event of interest, a composite event of well-
recognized factors associated with long-term impairment of the renal function, was
estimated by survival analysis as only about 6% in the first decade of life as opposed to
20% at 18 years of age. Moreover, we identified bilateral severe alteration and baseline

serum creatinine as predictive factors of adverse events in this selected population.

Isolated severe ANH is frequently associated with upper urinary tract obstruction'??,
UPJO is the most common pathologic cause of antenatal hydronephrosis and occurs
sporadically in 1 in 750-1500 live birth 82324 Historically, the management of UPJO
was surgical based on the risk of renal parenchymal damage and complications such as
UTI and nephrolithiasis. Nevertheless, the widespread antenatal detection of
hydronephrosis has markedly impacted the management of UPJO 2. As pointed out by
Peters %, the central point of this issue involves the fact that many neonates with ANH
have no obvious clinical problems and seem to grow and thrive. Therefore, the medical
team currently face the challenging task to establish the best approach for asymptomatic
infants with congenital hydronephrosis that may or may not be obstructive. Moreover,
the potential for spontaneous resolution over time of AHN in asymptomatic infants has
been clearly demonstrated®. Therefore, currently most centers manage conservatively
the majority of the cases of AHN due to UPJO, reserving surgery only for patients with
deterioration of renal function or clinical symptoms 27-3°, Unfortunately, so far there are
no reliable clinical markers that predict the outcome of UPJO by defining which
children will benefit from a surgical procedure *. Consequently, the management of

these infants is still undefined and somewhat controversial®’20-32,
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In our series, there was an overall higher prevalence of surgical intervention than
reported in the literature, particularly in the first decade of the cohort. Interestingly, the
surgical intervention was after the first year of life in about a third of the patients
(44/127), after an initial non-surgical approach. It must also be stressed the severity of
the urinary tract dilatation in our series in which 58 (32%) infants presented an APRPD

> than 30 mm. A number of studies have described the results of a less invasive
protocol for asymptomatic infants with UPJO. In the pioneering study of Ransley et
al.®, 30% of the patients had to be submitted to pyeloplasty during follow-up. Other
groups have confirmed these findings although the proportion of infants who need
surgery varies widely 30332 1t is noteworthy that in the first randomized clinical trial
aiming to shed light on the best approach to UPJO, 25% on non-surgical treated arm of
the study worsened renal function and required pyeloplasty 5. Taken together, these
studies suggest that 30% to 50% of asymptomatic infants with AHN caused by apparent
UPJO will eventually need surgical intervention during follow-up. Nevertheless, for
infants with more severe urinary tract dilatation and longer term follow up this figure
can be even higher as shown in our series. From the clinical point of the view, it is
important to comment the point that all patients who presented the composite event in
our series underwent some surgical intervention. This observation calls attention for the
fact that possibly, for a subgroup of patients, the early relief of obstruction per se is not
sufficient to avoid worsening of the renal function, as the glomerular and tubular

injuries have already occurred in fetal life36-38,

Regarding UTI, our results suggest that infants with severe urinary tract dilatation are
prone to breakthrough episodes despite the antibiotic prophylaxis. In our series, about a
third of patients had at least one episode of breakthrough UTI, most of them during the
first two years of life. Some studies have suggested that prenatal screening has the
potential to drastically decreased UTI in infants®®. However, other studies have
demonstrated failure of prophylaxis to prevent UTI in series of children with prenatally

detected uropathies!*4°,
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We believe that the most original aspect of our study was the systematic analysis of
clinical outcomes in this selected subgroup of infants. We evaluated the occurrence of
hypertension, proteinuria, and CKD stage Il or higher in this population as a composite
event. These clinical variables are well-known predictors of renal function deterioration
in long-term follow-up studies with children and adults**4. Of note, we decided to
establish a composite event with these variables since they are typically rare events in
this relative young population. In addition, our analysis have shown as expected that
these three events were strongly correlated among them. To our knowledge, our study is
the first to estimate renal survival and correlated variables in a large series of isolated
severe ANH. Despite the relative low prevalence (8.2%) of these events in our series,
the survival analysis estimated an increased risk for adolescents/young adults.

Moreover, we identified teo potential predictors of adverse events in this population.

Our results must be considered in light of potential limitations associated with the
clinical design of our study. A main challenge is the definition of UPJO and the
indication for surgical intervention?”2%45-47 \We are aware that the indication for surgical
intervention in our series might be overstretched by the limited knowledge of the natural
history of AHN especially in the first decade of the study. Additionally, there was a
significant amount of missing data notably concerning renal scintigraphy. This fact has
certainly precluded a more refined analysis of the risk factors for adverse events.
Moreover, it should be taken in account that this is a young cohort, with relative short
time of follow up and, consequently, with few patients followed until adult life. On the
other hand, the prospective design of the study, the size of our sample, and the
management by the same medical team might minimize the biases inherent to cohort

studies.
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Conclusion

Our study confirms that severe isolated upper urinary tract dilatation is related with
clinically significant UPJO among infants with AHN. Our findings suggest a good
prognosis for the majority of these patients, but emphasize the need of a strict follow-up
for this selected population, especially for children with bilateral severe hydronephrosis
and/or contralateral renal dysplasia.
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5 - CONSIDERACOES FINAIS

Na literatura atual, existem inimeras divergéncias quanto a definicdo e classificacdo da
HF?!. Apesar de serem numerosas as publicacdes abordando a HF, ndo é amplamente
utilizado um sistema de classificacdo padronizado, e, em uma metanalise recente,
evidenciou-se a auséncia de estudos prospectivos que determinem os riscos de
anomalias do trato urinario de acordo com os diversos graus de hidronefrose?l. A
maioria dos estudos é observacional, retrospectiva, com amostras relativamente
pequenas e tempo de seguimento curto??. Desta forma, é necessaria a realizacdo de
novos estudos randomizados, com seguimento mais longo, para definicdo da melhor

abordagem da HF?% 23,

Neste contexto, ressalta-se a importancia da presente Dissertacdo, que consistiu em um
estudo prospectivo, de tempo de seguimento longo e com uma amostra relevante. O
principal objetivo foi colaborar para um melhor entendimento do curso clinico de
pacientes com hidronefrose fetal grave. Os resultados do estudo demonstraram um bom
prognostico destes pacientes até a idade adulta jovem, mas, como houve evidéncias de
desenvolvimento de eventos adversos mais tardios, especialmente em casos de
bilateralidade, ressaltamos que seu seguimento deve ser rigoroso, principalmente a

partir da terceira década de vida.
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6 — ANEXOS

Anexo A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO PROJETO:
Anomalias congénitas do trato urinario: do diagnostico pré-natal a prevencao da

doenca renal cronica

Por meio deste termo de consentimento, informamos que estamos desenvolvendo
uma pesquisa no Hospital das Clinicas da UFMG para estudarmos os problemas que
aparecem durante a gravidez nos rins de algumas criangas. Esses problemas podem ser
diagnosticados durante a gravidez por ultrassonografia, e caso ndo sejam diagnosticadas
e tratados apds o nascimento podem ocasionar pressao alta e perda da funcdo dos rins.
Este estudo quer saber se essas doencas tém causa genética, familiar e se o diagnostico e
o0 tratamento apropriados podem proteger as criancas desses graves problemas.

Os exames para 0s estudos genéticos serdo coletados através de puncao venosa,
aproveitando a mesma coleta dos outros exames de rotina do paciente. Estamos
garantindo que a realizacdo dos exames somente serd autorizada apds assinatura deste
termo de consentimento por um responsavel pelo paciente. Garantimos ainda que a
identidade e a privacidade do paciente serdo mantidas. Os resultados desse estudo
somente serdo utilizados para aumentar os conhecimentos da medicina. Os dados desse
estudo tém também como finalidade serem utilizados em teses de doutorado.

Finalmente, sera resguardado o direito de recusa em participar do trabalho em
qualquer etapa do mesmo, sabendo-se que 0 paciente continuara a receber o tratamento
convencional das doengas renais, tendo assim garantida sua assisténcia médica.

Eu, , mae, (ou pai ou responsavel) pelo

paciente entendi

tudo que foi explicado sobre a pesquisa e concordo que meu filho (ou minha filha ou
outro grau de parentesco) participar das coletas de sangue e urina para o estudo das

doencas renais.
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Este estudo serd feito pelos doutores: Débora Marques Miranda, Ana Cristina Simdes e
Silva, Eduardo Araujo Oliveira, e Maria Candida Bouzada Viana do Hospital das
Clinicas da UFMG (TELEFONE: 32489445). Dou meu consentimento para que seja
coletado sangue e urina de meu filho (minha filha ou outro grau de parentesco) para
estudar se as doencas dos rins que aparecem no ultrassom durante a gravidez tém
tendéncia familiar. Confirmo que meu filho (minha filha ou outro grau de parentesco)
foi selecionado de forma voluntéria para participar dessa pesquisa. Entendo ainda que
os resultados do estudo serdo entregues aos responsaveis pelos pacientes. Eu assinei e

recebi uma coOpia dessa autorizagao.

Data e local:

Assinatura

do responsavel:

Grau de parentesco

do responsavel:

Assinatura

do pesquisador:

Eduardo Araujo Oliveira

Endereco: Av. Alfredo Balena, 190 — Faculdade de Medicina — Departamento de
Pediatria Fone: 32489445

EM CASO DE DUVIDA, entre em contato com:
COEP/UFMG: Conselho de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Anténio Carlos,
6627- Unidade Administrativa 1l — segundo andar - Fone: 3499 4592
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Anexo B - Aprovacio pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais

(COEP) - Protocolo nimero 109/07

UW@ Universidade Federal de Minas Gerais
Comite de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n?, ETIC 109/07

Interessado(a): Prof, Eduardo Aratjo Oliveira
Depto. Pediatria
Fac. Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 15 de maio de 2007 apés atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado “Anomalias congénitas do trato
urindrio: do diagnéstico pré-natal a prevencdo da doenca renal
cronica” bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

T/

Profa. Dra, Mariza §anloo Castro
Vice -Presidente do COEP-UFMG
Presidente em Exercicio

. Pres. dnvanks Carlos, 6527 - Linidode Adwinisrastve 1 - 2 andar — Sata 2005 — Cep31270-901 ~ BH-MG
Tehefones (031) 3499-4992- PAX: (031)34994516 - S0l prpgedeoen ufing be



	32ea2536cd49cad5126e2d193743518a4c4b8269cf7b02a12cb0133032e1e05e.pdf
	UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
	Saúde
	CURSO CLÍNICO DE CRIANÇAS COM HIDRONEFROSE FETAL
	CURSO CLÍNICO DE CRIANÇAS COM HIDRONEFROSE FETAL (1)
	UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS (1)
	FACULDADE DE MEDICINA
	PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE
	AGRADECIMENTOS
	NOTA EXPLICATIVA

	32ea2536cd49cad5126e2d193743518a4c4b8269cf7b02a12cb0133032e1e05e.pdf
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	RESUMO
	ABSTRACT


	32ea2536cd49cad5126e2d193743518a4c4b8269cf7b02a12cb0133032e1e05e.pdf
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

	32ea2536cd49cad5126e2d193743518a4c4b8269cf7b02a12cb0133032e1e05e.pdf
	SUMÁRIO
	1- INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA
	Diagnosis and outcomes of severe antenatal hydronephrosis: a review
	Fernanda P. Costa 1, Cristiane S. Dias 2, Mariana A. Vasconcelos3, Aline F. Zwetkoff4, Ana Luiza C. Bessa4, Ana Cristina Simões e Silva5, Eduardo A. Oliveira6
	INTRODUÇÃO
	MÉTODO
	DIAGNÓSTICO E CLASSIFICAÇÕES DE HIDRONEFROSE FETAL
	ETIOLOGIA DA HIDRONEFROSE FETAL
	OCORRÊNCIA DE INFECÇÃO URINÁRIA NA HIDRONEFROSE FETAL GRAVE
	OCORRÊNCIA DE DOENÇA RENAL CRÔNICA NA HIDRONEFROSE FETAL GRAVE
	NECESSIDADE DE CIRURGIA NA HIDRONEFROSE FETAL GRAVE
	CONCLUSÃO
	AGRADECIMENTOS
	REFERÊNCIAS


	2 – OBJETIVOS
	3 - PACIENTES E MÉTODOS
	3.2 Aspectos Éticos
	3.3 - Definições e classificação da Hidronefrose Fetal
	3.4 - Protocolo clínico
	3.4.1 - Avaliação inicial
	3.4.2 - Seguimento

	3.5 – Análise estatística
	REFERÊNCIAS

	4 – RESULTADOS E DISCUSSÃO
	Clinical course of severe isolated antenatal hydronephrosis: a cohort study
	Running head: Outcomes of severe antenatal renal pelvic dilatation
	Fernanda P. Costa1, Ana Cristina Simões e Silva1, Mariana A. Vasconcelos1, Cristiane S. Dias1, Rafaela A. Carvalho1, Tiago R. Dumont1, Eduardo A. Oliveira1,2, Robert H. Mack3


	Abstract
	Patients and Methods
	Results
	Discussion
	Conclusion
	REFERENCES
	5 - CONSIDERAÇÕES FINAIS
	6 – ANEXOS
	TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
	Anomalias congênitas do trato urinário: do diagnóstico pré-natal à prevenção da
	Assinatura
	Eduardo Araújo Oliveira



