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NOTA EXPLICATIVA

A presente tese foi organizada sob a forma dgoartde acordo com a
resolucdo 03/2010 de 05/02/2010 do Programa degrduacdo em Ciéncias da
Saude, Area de concentracdo Salde da Crianca eddieséente, da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Geraisispshivel em:

http://ftp.medicina.ufmg.br/cpg/programas/sauderma/arquivos/2010/Resolucao03-

2010.pdf). O primeiro artigo consiste em uma revish literatura, na qual s&o
discutidos os principais aspectos, achados recentestrovérsias sobre a investigacao
por imagens na hidronefrose fetal. O segundoatéige como objetivo a identificacédo
de fatores preditivos para refluxo vesicoureterah@rio em criangas com diagnostico
de dilatacdo pré-natal da pelve renal. Finalmenteterceiro artigo, foi avaliada a
acuracia diagnostica da dilatacado da pelve renal padentificacdo de lactentes com
hidronefrose pré-natal que necessitardo de inte@encirirgica durante o
acompanhamento. As referéncias bibliogréficas edigimostas ao final de cada artigo
ou secdo. Para as citacOes do texto foi utilizacdkstema denominado Vancouver,
elaborado por um grupo de editores das principaibligacdes biomédicas
internacionais na cidade de Vancouver, no Canaual®/9 e atualizado em 2004
(Uniform Requirements for Manuscripts Submitteditori2dical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication - www.ICMJE.Qrg
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RESUMO GERAL

A hidronefrose fetal (HF) é uma das anomalias miexguentemente
diagnosticadas pela ultrassonografia pré-natal.reamto, o grau de dilatacdo
considerado significativo e preditivo de anomaliatato urinario é tema controverso.
Atualmente, discutem-se amplamente a propedéutaia adequada no periodo pos-
natal e a melhor abordagem das diversas uropatigsasticadas.

Neste estudo de coorte prospectivo, o objetiva¥aiiar a acuracia diagndéstica
de exames ecograficos utilizados em criancas caimormefrose fetal, admitidas entre
1999 e 2010 na Unidade de Nefrologia PediatricaHispital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC - UFM@pdeificamente, procurou-se
verificar a correlagcdo entre parametros ecogréfieosa ocorréncia de refluxo
vesicoureteral (RVU) em criancas com HF, assim cooso fatores preditivos
associados. Além disso, foi avaliada a correlagéoe eparametros ecograficos e a
ocorréncia de obstrucdo do trato urinario, espeeate de obstrucdo da juncéo
ureteropélvica (OJUP), em pacientes com HF. Tamfaram estudados os fatores
preditivos associados a indicacao de procedimenimo.

Foram selecionados neonatos nascidos no HC-UFMf@ 4899 e 2010 com
diametro anteroposterior da pelve renal (DAP) maiorigual a 5 mm, no ultimo
trimestre de gestacdo. Realizaram-se uretrocidtagraiccional e ultrassonografia
seriada do trato urinario em todos os lactentesintilografia renal foi solicitada
quando DAP foi maior ou igual a 10 mm. Exames ctigie avaliacbes laboratoriais
foram realizados periodicamente, sendo os dadastnadps em prontuarios proprios. A
analise estatistica incluiu testes de acuracia ndgtgca como sensibilidade,
especificidade, valores preditivos, razédo de vérolwmnca e razdo de chances de
diagndstico. A acuracia do DAP para identificarosade RVU e indicagcao de cirurgia
foi determinada peleeceiver operator curvéROC) e suas respectivas areas sob a curva
(AUC).

Os resultados deste trabalho foram relatados em atigos. No primeiro,
abordou-se o RVU. Um total de 250 pacientes fduido na andlise, sendo o tempo
meédio de seguimento de 26.3 meses. O RVU foi detgramlo em 23 (9.2%) criancas,
sendo grave (graus lll a V) em 16 delas.

No segundo artigo, foi avaliada a obstrucdo dw tuginario, com a andlise de

345 neonatos. O tempo médio de seguimento foi derB@ses. A intervencéo cirurgica



foi indicada em 35 (10%) pacientes. A idade médiacdrrecdo cirargica foi nove
meses (5 — 15.5) e a pieloplastia foi o procedimemdis frequente.

Observou-se que o limiar de dilatacdo que obtewveethor desempenho em
identificar RVU grave foi de 10 mm (AUC = 0,70 pd&P fetal e AUC= 0.65 para
DAP pés-natal). Avaliamos também a possibilidade mdelhorar a precisdo do
diagnostico através da combinacdo do DAP fetal A& pds-natal. Os resultados
revelaram que se um teste fosse considerado negaiando ambos os DAP forem
menores que 10 mm, a sua sensibilidade seria de @7@orazdo de chances de
diagnéstico de 19.

O limiar de dilatagdo que obteve o melhor desempeah identificar casos
potencialmente cirdrgicos foi de 16 mm para DARlfet 18 mm para DAP pdés-natal
(AUC = 0,95 para DAP fetal e AUC= 0.97 para DAP pasal). Usando ambos os
parametros em combinacdo, considerando-se um disgm@ositivo apenas se DAP
fetal > 18 mm e DAP pdés-natal > 16 mm, a espeddide estimada foi 91% e a razado
de chances de diagnéstico foi de 115.

Os resultados demonstraram que, diferentemente cdgss de dilatacédo
moderada/grave da pelve renal, os eventos de ciiatdeve nao requereram
procedimentos diagndsticos invasivos, sendo sufiei®@ acompanhamento clinico e
ultrassonogréfico para avaliar ocorréncia de irieagrinaria e progressao da dilatacao.
A partir destes resultados, elaborou-se uma nowgpopgta de protocolo para a
investigacao pos-natal.

Os autores buscaram colaborar para um melhor emtentb do curso clinico de
pacientes com hidronefrose fetal. O que nossostadss sugerem € a possibilidade de
adequar a intensidade de monitoramento pos-natal, sga, a realizacdo de
uretrocistografia miccional (UCM) e cintilografiamal, de acordo com a magnitude da
dilatacdo da DAP. Assim, contribuiu-se para a aép@o da abordagem poés-natal
através da proposta de um novo protocolo clinicond®r acuracia diagnéstica, menos

invasivo e de melhor relagéo custo-beneficio.
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1- INTRODUCAO

A utilizacdo do exame ultrassonografico na rotina @dré-natal e o
desenvolvimento tecnolégico dos equipamentos awaranta deteccdo de anomalias
fetais e sua acuréacia diagnésticdomo consequéncia, as alteraces sdo diagnasticad
em grande numero de pacientes e cada vez maiscpreeate. A hidronefrose fetal
(HF), cuja incidéncia varia de 0,48 a 0,65%¢é a anomalia mais frequente.

A hidronefrose pode ser definida pela dilatacédo stkiema coletor renal,
incluindo pelve e célices renais, secundaria aragides anatdbmicas ou funcionais.
Embora seja frequente a resolucdo espontanea denéitbse diagnosticada no pré-
natal, os beneficios de seu diagndstico precocerpastar relacionados a preservacao
da funcéo renal, a prevencédo de infeccdo urinaaia ttatamento da obstrucédo do trato
urinario’. Um dos principais dilemas em relacdo a dilatad@otrato urinario é
identificar o tamanho da pelve considerado anoematlicador de possivel uropatia

A HF pode ser identificada a partir do inicio dgwedo trimestre de gestaéao
Quando a hidronefrose pré-natal é detectada, arimalos autores avalia o grau de
dilatacdo através da medida do diametro anterapars(®AP) da pelve renal no plano
transversal do rifn Esta medida deve ser relacionada com a idadacimsal. Embora
nao exista consenso na literatura, podem-se caoasideormalidades renais persistentes
na avaliacdo pos-natal quando o DAP da pelve fetealmede mais de 6 mm antes de
20 semanas de gestacéo, mais de 8 mm entre 2@8enhas e mais de 10 mm acima
de 30 semanas de gestd¢derequentemente, admite-se como normal um DAP < 5
mm.

Assim, a definicAo dos parametros de normalidageesenta um grande
desafio. A escolha do ponto de corte depende d¢stivais iniciais, isto é, da
sensibilidade para deteccdo de hidronefrose e>dada falso-positivo esperadas
Entretanto, em uma revisado recente, Toiviainen-&al@al destacam dois aspectos
relevantes: a heterogeneidade de classificagbedHileencontradas na literatura
dificultam a comparacdo dos resultados; e h4 esrads estudos que avaliem a
acuracia diagndstica destes paramétrvtedidas do DAP fetal em diferentes estudos
sugerem que um limiar de 7 ou 10 mm indicaria @&ssidade de investigacdo do trato

urinario no periodo pés-nataf. Aqueles nos quais a dilatacdo é maior que 10 mm
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representariam hidronefrose significativa e netmsaim de seguimento mais
criteriosd. A maioria dos autores concorda que um DAP maige §0-15 mm é
altamente preditivo de doenca significativa dootratinaric*'***> Em contrapartida, a
pieloectasia, definida com um DAP entre 4 e 10 éamotivo de muitas controvérsfas
A gravidade da dilatacdo da pelve renal tambéde @er classificada através
de aspectos ecograficos de acordo com o esquerpaspoopelaSociety for Fetal
Urology (SFU) em 199%, esquematizado na figura 1. A dilatacdo leve dtesia

coletor renal ou pieloectasia corresponde aos dradisdesta classificacao.

ra
Ultra-sonografia Gt Urografia excretora

Complexo
o renal central

Paive :
dilatada |

Peive . Parénguima |
I aumentada ; s vado i

Parénguima §
preservado

Parénq'uirz}a
dirninuido

\_}; Poive

% aumentada
i

(Adaptada de Kletsher et al, 1991)
FIGURA 1 - Classificacdo da hidronefrose de acordo c@odaety for Fetal UrologySFU):
. Grau 0: sem dilatagéo; - Grau IV: hidronefrose com quase todos os calices
- Grau |: somente a pelve renal é visibilizada; visibilizados, acompanhada de atrofia do parénquima
- Grau ll: visibilizados pelve renal e alguns cgdic  renal.
- Grau llI: hidronefrose com quase todos os calices
visibilizados;

Ainda néo foi identificado um exame que seja carsido padrdo-ouro para
diagnéstico ou prognéstico de obstrucéo do traeatin®>. Ndo ha uniformidade de
critérios para a indicacdo da correcao cirurgicstadebstrucdo e também néo existe

consenso sobre a idade ideal para a realizacdoralamento cirGrgicd’. A
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pieloplastia € um procedimento relativamente sigjpédetivo e de baixa morbidade.
Todavia, a maioria dos rins com obstrucdo parcéb mecessita de intervencéo
cirurgica, pois podem evoluir sem lesdo renal e coefhora espontdnea em periodo
médio de 30 mesé&1%%

Na literatura atual, existem inumeras divergénaipsmnto a definicdo e
classificacdo da HE Dentre elas, podem-se citar a recomendacdo deéineia de
ultrassonografia fetal, a investigacdo por imageasperiodo pos-natal e a melhor
abordagem das diversas uropatias diagnosticadassaApde serem numerosas as
publicacbes abordando a HF, em uma metanaliseteea@ndenciou-se a auséncia de
estudos prospectivos que determinem os riscosataaias do trato urinario de acordo
com os diversos graus de hidroneffdseAlém disso, a maioria dos trabalhos é
observacional, retrospectiva, com amostras relagvde pequenas e tempo de
seguimento curfé. Desta forma, é necessaria a realizacdo de nostsdos
randomizados, com seguimento mais longo, paraidaééinda melhor abordagem da
HF21'23.

Neste contexto, ressalta-se a importancia da peegese de doutorado, que
consistiu em um estudo prospectivo, de tempo deirsegto longo e com uma amostra
relevante. O principal objetivo foi colaborar panam melhor entendimento do curso
clinico de pacientes com hidronefrose fetal. Asgiontribui-se para a otimizagdo da
abordagem pods-natal através da proposta de um pmtocolo clinico de maior

acuracia diagnostica, menos invasivo e de meltiacae custo-beneficio.



14

REFERENCIAS

1. Piepsz A. Antenatally detected hydronephr&@snin Nucl Med 2007; 37: 249-260.

2. Livera LN, Brookfield DS, Egginton JA, Hawnauvl.JAntenatal ultrasonography to detect fetal renal
abnormalities: a prospective screening programrivik] B989; 298:1421-3.

3.Rosendahl H. Ultrasound screening for fetal uyineact malformations: a prospective study in gahe
population. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1988);27-33.

4. Toiviainen-Salo S, Garel L, Grignon A, DuboisRypens F, Boisvert J, Perreault G, Decarie JC,
Filiatrault D, Lapierre C, Miron MC, Bechard N. Bethydronephrosis: is there hope for consensus?
Pediatr Radiol 2004; 34:519-529.

5. Hoddick WK, Filly RA, Mahony BS, Callen PW. Mimal fetal renal pyelectasis. J Ultrasound Med.
1985; 4(2):85-9.

6. Dudley JA, Haworth JM, McGraw ME, Frank JD, TridaEJ. Clinical relevance and implications of
antenatal hydronephrosis. Arch Dis Child Fetal Ne#ah1997; 76:F31-4.

7. Siemens DR, Prouse KA, MacNeily AE, Sauerbrei Eftenatal hydronephrosis: thresholds of renal
pelvic diameter to predict insignificant postngtalviectasis. Tech Urol. 1998 Dec;4(4):198-201.

8. Arger PH, Coleman BG, Mintz MC, Snyder HP, Catieae T, Arenson RL, Gabbe SG, Aquino L.
Routine fetal genitourinary tract screening. Raatigl 1985; 156 (2): 485-9.

9. Grignon A, Filion R, Filiatrault D, Robitaille ,PHomsy Y, Boutin H, Leblond R. Urinary tract
dilatation in utero: classification and clinicalpipations. Radiology 1986; 160 (3):645-7.

10. Ismaili K, Hall M, Piepsz A, Alexander M, Scman C, Avni FE. Insights into the pathogenesis and
natural history of fetuses with renal pelvis ditaga. Eur Urol 2005; 48: 207-214.

11. Bouzada MC Oliveira EA Pereira AK Leite HV, Rodrigues AM Fagundes LA Gongalves RP
Parreiras RL Diagnostic accuracy of fetal renal pelvis antesiprior diameter as a predictor of
uropathy: a prospective study. Ultrasound Obstete@gl 2004; 24(7): 745-9.

12. Johnson CE, Elder JS, Judge NE, Adeeb FN, @riBR, Fattlar DC. The accuracy of antenatal
ultrasonography in identifying renal abnormalitiésa J Dis Child 1992; 146: 1181-4.

13. Newell SJ, Morgan ME, McHugo JM, White RH, TaylCM, Chapman S, Shah KJ, Gornall P,
Corkery JJ. Clinical significance of antenatal celgl dilatation detected by ultrasound. Lancet.0199
Aug: 336-72.

14. Fernbach SK, Maizels M, Conway JJ. Ultrasouratiglg of hydronephrosis: introduction to the
system used by the Society for Fetal Urology. Reéladiol 1993; 23: 478-80.

15. Elder JS. Editorial Coment - J Urol 2002;16748.

16. McAleer IM, Kaplan GW. Renal function beforedaafter pyeloplasty: does it improve? J Urol 1999;
162: 1041-4.

17. Calisti A, Perrotta ML, Oriolo L, Patti G, Maegco G, Miele V. Functional outcome after pyelopfas
in children: impact of the cause of obstruction afthe mode of presentation. Eur Urol 2003; 431@9-
10.

18. Koff SA. Problematic ureteropelvic junction tiostion. J Urol 1987; 138(2): 390.



15

19. Homsy YL, Saad F, Laberge I, Williot P, PisonT€ansitional hydronephrosis of the newborn and
infant. J Urol 1990; 144: 579-83.

20. Koff SA, McDowell GC, Byard M. Diuretic radioolide assessment of obstruction in the infant:
guidelines for successful interpretation. J Urad38;9140: 1167-8.

21. Lee RS, Cendron M, Kinnamon DD, Nguyen HT. Aatal hydronephrosis as a predictor of
postnatal outcome: a meta-analysis. Pediatrics ;2008 586-593.

22. Sidhu G, Beyene J, Rosenblum ND. Outcome datsd antenatal hydronephrosis: a systematic
review and meta-analysis. Pediatr Nephrol 2006228-224.

23. Nguyen HT, Herndon CD, Cooper C, Gatti J, Kirgg Kokorowski P, Lee R, Perez-Brayfield M,
Metcalf P, Yerkes E, Cendron M, Campbell JB. Thei&y for Fetal Urology consensus statement on
the evaluation and management of antenatal hydhoasis. J Pediatr Urol 2010; 6(3):212-31.



16

2 - REVISAO DA LITERATURA

Artigo de atualizacao

Exames de Imagem na avaliacao de
anomalias urologicas em lactentes com
hidronefrose fetal: avancos e controversias

Cristiane S. Dids Jose M. P. SilVa Renata C. Marciarip Maria Candida F.
Bouzadd? Viviane M. Parisotty Sandra M. D. Sanch&sCarlos J. S. Rodrigugs
Mariana A. VasconceldsMariana G. Duarfe Eduardo A. Oliveirg*

'Unidade de Nefrologia Pediatrica, Hospital das i€is, UFMG
’Servico de Neonatologia, UFMG
*Medicina Nuclear, Hospital das Clinicas, UFMG

* Pesquisador do CNPq

Correspondéncia:

Eduardo Araujo de Oliveira

Rua Engenheiro Amaro Lanari 389 / 501
Belo Horizonte - Minas Gerais

Postal Code: 30.310.580

E - mail : eduolive@medicina.ufmg.br



17

RESUMO

Avancos recentes no diagnéstico pré-natal tém pielond aprimoramento da deteccao
e 0 manejo das anormalidades do trato urinarioltrdssonografia pré-natal permite o
reconhecimento de anormalidades urologicas que rgemseeriam identificadas
tardiamente, apds o0 aparecimento de sintomas owlicagdes. A uretrocistografia
miccional pode ser reservada para casos selecisn&@ames de medicina nuclear
devem ser realizados em casos de hidronefrose adadergrave. O estudo consistiu de
uma revisdo da literatura atual sobre a abordagesmatal da hidronefrose fetal. Os
dados obtidos foram confrontados com a experiédeiaUnidade de Nefrologia
Pediatrica do HC/UFMG na conduta e no acompanhamela criancas com
diagndstico de uropatias detectadas na investigde&adronefrose fetal.

Palavras-chave:hidronefrose fetal, anomalias do trato urinarimpatias, diagnéstico
pré-natal, ultrassonografia renal, uretrocistograficcional, cintilografia renal.

ABSTRACT

Recent advances in prenatal diagnosis resultechiim@rovement of detection and
management of urinary tract abnormalities. Prendtedsonography allows to identify
urological abnormalities that otherwise would n@& $een until later in life, when
complications occur. The voiding cystourethrograan doe reserved for selected
patients. Nuclear medicine exams should be perfdimeases of moderate and severe
hydronephrosis. A review of the current literatame postnatal approach of prenatal
hydronephrosis was performed. Data obtained wengpaced with the records of the
Pediatric Nephrology Unit from HC / UFMG regardinganagement and follow-up of
children with uropathies detected while investiggtior fetal hydronephrosis.

Key words: fetal hydronephrosis, urinary tract anomalies, athi@s, prenatal
diagnosis, renal ultrasonography, voiding cystdugggram, renal scintigraphy.
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Introducao

Nas ultimas décadas, os avancos tecnoldgicos flitiasiimm um detalhado
estudo anatdmico do feto, identificando até 90% rdaormacfes estruturais no pre-
nataf. Atualmente, é frequente que o paciente seja apeekerao urologista ou
nefrologista pediatrico antes mesmo de seu hastameom um diagnostico presuntivo
ao invés de sintomas. A hidronefrose fetal (HFesenta prevaléncia de 1 a 2%
persiste no poés-natal em aproximadamente 50% dusmpe$. A dilatacdo da pelve
renal ndo associada a uma uropatia identificavelgielo denominada de hidronefrose
transitoria ou idiopatica, sendo encontrada na n@aidos casos. Entre as alteracbes
anatomicas, as uropatias mais frequentemente diagadas sdo: obstrucdo da juncéo
ureteropélvica (OJUP), refluxo vesicoureteral (RYUhegaureter primario, rim
displasico multicistico, valvula de uretra poste(UP) e ureterocefe

Apesar da alta prevaléncia, ha pouco consenso soimi@nejo destes pacientes,
especialmente quando se trata de HF isolada. @siasi utilizados na literatura para
classificar HF significativa sdo heterogéngd5® Além disso, ndo ha conformidade
nas condutas adotadas no periodo pés-natal. Emgabyuns autores preconizam uma
investigacdo minucioSa®* outros adotam uma conduta menos invésilaOs
exames atualmente disponiveis sdo pouco especifiesaltando na realizacdo de
investigacoes de alto custo e invasivas com o totdie diagnosticar uropatias
obstrutivas. Os nefrourologistas pediatricos en#meno dilema de submeter um grande
namero de neonatos normais a investigacbes exasistv arriscarem-se a nao
diagnosticar casos de uropatias significativas.niata discussdo sobre os aspectos
éticos da extensa propedéutica do trato urinéricridacas aparentemente sadias, cujos
exames necessitam de sondagem vesical, puncécaveraposicao a radiadad’

Os estudos que avaliam a eficacia do diagndstiéengtal das nefrouropatias
apresentam resultados conflitantes. A dificuldade ac@mparé-los deve-se a variada
casuistica, metodologia e, principalmente, as d@ifims nomenclaturas utilizadas na
definicdo do diagndstico e de achados ecografitos.exemplo, ndo ha padronizacao
na definicdo da HF’. Na maioria dos trabalhos, considera-se como fiigtivo um
diametro anteroposterior (DAP) da pelve renal adi®d 0 mm. Em uma meta-analise
recente, Leet al reconheceram a caréncia de estudos prospectiaogaierminem o
risco de alteracdes do trato urinario e que indigpeeditores de gravidade de acordo

com os diversos graus de HF
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Objetivo

O objetivo principal deste artigo de atualizacédo dscutir a propedéutica
atraves das técnicas de imagem utilizadas em tastenom hidronefrose fetal. Os dados
obtidos foram confrontados com a experiéncia dalatteé de Nefrologia Pediatrica do
HC/UFMG na conduta e no seguimento de criancas ooopatias detectadas na

investigacdo da HF.
Método

Foi realizada pesquisa bibliografica na BiblioteRagional de Medicina -
BIREME e na PUBMED com os seguintes descritoresl feydronephrosis, urinary
tract anomalies, uropathies, prenatal diagnosistrasdnography, voiding
cystourethrogramyenal scintigraphy, magnetic resonan&elecionaram-se artigos
publicados a partir de 1980. Foram classificadosbtan estudos que constaram como

artigos relacionados aqueles da pesquisa supracitad

Discussao

O protocolo poés-natal de HF grave é bem estabelecidualmente com a
avaliacdo do trato urinario por US, uretrocistograhiccional (UCM) e cintilografia
renal*. Entretanto, o acompanhamento de criancas corachia leve ou moderada é
controvers&'®!” Devido & escassez de estudos prospectivos sohistéaia natural
dessa doenca, os pacientes tém sido submetidoguater investigacdo radiologica,
além de antibioticoprofilaxia por tempo prolongada US é o primeiro exame a ser
realizado na investigacdo pos-natal da dilatacdpetize renal e define propedéuticas
adicionais. Trata-se de um rastreamento efetivaspoum procedimento nao invasivo,
de relativo baixo custo, que néo utiliza radiagiozante, aléem de apresentar excelente
resolucdo anatémith Todavia, a qualidade da US depende da utilizagéo

equipamento adequado, além da experiéncia e pdd@aaminador.

Ultrassonografia
A eficacia e o custo-beneficio do diagndstico skmmografico, bem como o
manejo da dilatacdo do trato urinario no periodé-natal tém sido amplamente

discutidod®®  Atualmente, existem inimeras definicdes e clasgibes da HF.
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Discutem-se a frequéncia necessaria de US no pefiétal, a avaliacdo por imagens no
pds-natal, além da abordagem adequada das diveogadias diagnosticadas.

Uma vez que a dilatacdo da pelve renal é um actiadoente, o real valor da
HF isolada na predicdo da anomalia grave do tratwanio tem sido questionafio
Segundo alguns autores, a dilatacéo leve diagadstimtra-utero pode ser considerada
isenta de significado clinico por se tratar de winado fisioldgico, representando um
débito urinario aumentado ou um refluxo transitéHa.

No pos-natal, a avaliacdo ultrassonografica deveestizada apds a primeira
semana de vida para se evitar resultados falsdimegiauma vez que pode ocorrer um
baixo débito urinério neste periddoExcecao é feita para casos de hidronefrose grave,
cuja avaliagdo devera ocorrer ainda na maternidatigalmente, o critério mais
utilizado para a avaliacdo da HF é o diametro aptsterior da pelve renal (DAP).
Porém, outros parametros ecograficos também poderiteis, como a relacdo entre o
DAP e o diametro renal medido no plano transversalgrau de acordo com a
classificacéo d&ociety for Fetal UrologySFU); e a presenca de caliectébia

Em uma revisdo recente, foram identificadas variassificacées diferentes de
HF?. Alguns trabalhos identificaram um DAP maior q@enim como limiar indicativo
de alteracdo renal significatfa Corteville et al. relacionaram para investigapaée-
natal casos com DAP fetal4 mm no segundo trimestre>¢/ mm no terceiro trimestre
gestacionaf. Outros consideram como indicativo relevante pac@pedéutica um DAP
fetal no terceiro trimestre 5 mm® % No quadro 1, alguns trabalhos s&o citados com
os limites considerados normais do GAP

A persisténcia da dilatacdo da pelve renal apdsastimento parece ser o
preditor mais importante na investigacdo da HF. @ala sensibilidade e o valor
preditivo positivo dependam do ponto de corte dd’Descolhido, atualmente um DAP
< 7 mm é o valor de normalidade mais aceito naalited®. Em diferentes estudos,
indica-se a investigacdo pés-natal do trato urinéequeles pacientes cujo DAP fetal
for > 5 ou 10 mrf¥?° Argeret al.avaliaram 3.530 gestantes para definir um DAP fetal
indicativo de alteracao significati¥/aNo periodo pés-natal, o diametro da pelve entre 5
e 9 mm nao esteve relacionado a anomalias remaisachente significativas. Em 88%
dos neonatos com DAP maior que 10 mm, foi diagoadd alguma uropatia.
Entretanto, no intuito de diagnosticar o maior ndomgossivel de uropatias, alguns
autores preconizam a investigacao pés-natal destosipacientes com DAP fetal for

5 mm em qualquer idade gestacidhal %
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QUADRO 1- Classificacao da hidronefrose fetal emedios estudos
(Adaptado de TOIVIAINEN-SALCet al, 2004)

Estudo Defini¢éo de hidronefrose
Arger et al DAP > 10 mm ou DAP/ DR > 50%
Grignon et al DAP >10 mm, IG >24 sem
Livera et al DAP > 10 mm, IG >28 sem
Mandell et al DAP:

>5 mm, IG 15-20 sem
>8 mm, IG 20-30 sem
>10 mm, IG > 30 sem

Corteville et al DAP:
>4 mm, IG < 33 sem
>7 mm, IG > 33 sem

Johnson et al DAP > 10 mm
(>15 mm, altamente preditivo)

Lam et al DAP > 10 mm

Anderson et al DAP:

>4 mm, IG < 24 sem
>6 mm, IG 24-30 sem
>8 mm, IG > 31 sem

Adra et al DAP>8 mm, IG > 28 sem
Barker et al e Dudley et al DAP >5 mm
Ouzounian et al DAP>5 mm
James et al DAP:

>5mm, IG de 18 sem
>7mm, IG > 28 sem

DAP — diametro anteroposterior da pelve renal, Dd#@ametro renal, IG — idade gestacional, sem- semana

Uretrocistografia miccional

N&o existe consenso sobre a realizacao da uretrgasia miccional (UCM) na
avaliacdo de neonatos com HF. A UCM ¢ utilizada padiagnoéstico de RVU, VUP e
alteracdes anatomicas da bexiga. Consiste em umdméhvasivo, com efeitos
adversos como sintomas irritativos, exposicado edilia e risco de infeccdo do trato
urinario (ITU)%.

Varios estudos recomendam a UCM para todos os essagie a hidronefrose
persiste no pos-natal (DAP 5 mm), com o objetivo de evitar ou minimizar ewent
infecciosos e/ou nefropatia do refld%3” Outros recomendam este exame apenas para
casos cujo DAP> 10 mth®® Em um grande estudo prospectivo, Ismaili et al.
observaram excelentes sensibilidade e valor pveditegativo ao utilizar dois exames

ultrassonogréficos seriados no periodo neonatateNeabalho, foi considerado normal
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um DAP < 7 mm e a presenca de alteracdo em qualopmedos exames foi definida
como fator preditvo de RVU Estes resultados reforcam a evidéncia de que a
realizagdo da UCM néo é justificada para o diagemsie RVU assintomatico, cujo
grau geralmente ndo tem significado clinico. Em umata-analise recente, foi
demonstrado que em 98% dos casos de HF leve (DEPrm) houve melhora durante
o acompanhamernitd A resolucdo espontanea do RVU ocorre em 65% diades
renais em até dois anos, incluindo 20% dos grawus \¥. Considerando a grande taxa
de melhora ou resolucéo espontanea do RVU levensmimuma consequéncia para as
criancas, a UCM ndao estaria indicada para todessss de HF. Entretanto, o adequado
acompanhamento ecografico para detectar aumentilatacdo da pelve renal e a
monitorizagédo de ITU séao essenciais. Estudos resatgmonstraram baixa incidéncia
de lesdo definitiva do parénquima renal em criarcas quadro de refluxo detectado
antes do surgimento de infeccdo em comparacao agweim historia de refluxo
diagnosticado apds o surgimento de {TU

Recentemente, Dias et al analisaram prospectiv@memta coorte de 250
lactentes com hidronefrose fetal isolada com otmojele avaliar a indicacédo de UCM
para esta populacdo. A analise mostrou que o tidraateroposterior da pelve renal
tem uma boa acuricia na predicdo do refluxo grarau( lll-V). Utilizando a
combinacdo do DAP fetal e do DAP pés-natal, foi destrado que havia uma minima
probabilidade de refluxo clinicamente significatiggando essas duas medidas eram
menores que 10 mm. A sensibilidade desse crit@ara RVU grave foi de 97% e a

razdo de chances do diagnoéstico foi £8.1

Cintilografia renal

No periodo poOs-natal, exames de medicina nucleaendeser realizados em
casos de hidronefrose moderada e grave. A cindifagrenal quantifica a funcéo renal
relativa, os tempos de transito cortical e de elagéio do radioisétopo antes e apds
administracdo de furosemida. Deve ser realizada agdimeiro més de vida, quando o
parénquima renal j& atingiu capacidade para adege@utentracéo do radiofarmaco
A interpretacdo da cintilografia deve ser critesiogespecialmente em neonatos, pois a
hidratacdo do paciente, a imaturidade renal e sepga ou auséncia de refluxo podem
influenciar os resultados do exatheAlém disso, a funcéo renal pode estar dentro da

faixa de normalidade, mesmo na presenca de daab ren
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Atualmente, a cintilografia renal estatica com d@cidimercaptosuccinico
marcado com tecnécio 99 metaestavel (DMSA) reptasepadréo-ouro para avaliacdo
inicial e acompanhamento de lesdes parenquimatesais.. Este exame também pode
sugerir a presenca de dilatacdo dos calices remalsra ndo seja capaz de identificar o
local da obstrucZd. O DMSA tem sido utilizado também na indicacédrdervencéo
cirdrgica para 0s casos suspeitos de obstrucdmdgaqg pieloureteral.

A cintilografia renal dindmica avalia a capacidade filtracdo glomerular,
diagnosticando processos obstrutivos funcionaisiaéaicos do trato urinario. Os
farmacos utilizados em medicina nuclear sédo inedgisogénicos e nao interferem no
metabolismo corporal. Eles funcionam como carrezglde radiois6topos para os rins e
permitem a obtencdo de imagens sequenciais doegs@x de captacao, filtracdo
glomerular e excrecao renal. Este método utbiaiaa dose de radiacdo, avalia a funcao
renal diferencial e a drenagem do sistema céfetbrOs radiofarmacos mais utilizados
séo o acido dietilenotriaminopentacético marcado ternécio 99 metaestavel (DTPA),
e 0 4cido mercaptoacetiltriglicina marcado com éeam99 metaestavel (MAG3).

O DTPA é largamente utilizado em razbes do menstoguda facilidade de
producdo e da capacidade de medir o ritmo de ddtraglomerular. Entretanto, na
cintilografia renal dindmica com diurético, o DTRAresenta como resposta uma curva
mais lenta e mais dificil de interpretar em comg@oaao MAG3% A drenagem na
cintilografia renal dindmica com diurético pode semliada através da inspecédo de
imagens, das curvas ou utilizando dados de contageinativa. A existéncia de
inUmeras variaveis pode comprometer a interpretdedte estudo: idade do paciente,
hidratacédo inadequada, funcao renal alterada, pelv® dilatada, posi¢cdo do paciente,
administracdo precoce do diurético, replecdo vesicaempo de aquisicdo das
imagens’. Diante dessa variabilidade, a Sociedade de UmlBetal e o Conselho de
Medicina Nuclear Pediatrica padronizaram este examecriangas menores de dois
anos de idad®.

No contexto de investigacdo da HF, o diagnésticolmdrucdo na hidronefrose
neonatal € um desafio porque os testes diagnostit@mente disponiveis, US e
cintilografia renal dindmica com diurético, demoasam imprecisdes no diagnostico e
na predicéo de fatores de risco de deterioracanrsnmidronefréticos nao trataddsA
obstrucdo da juncao pieloureteral congénita € wsturdiio complexo, cujo espectro é
amplo e heterogéneo. Este espectro inclui uma detmagdo ultrassonografica de

aparente obstrucdo com parénquima renal normabcias® a uma hidronefrose
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reversivel com o tempo. Na outra extremidade doeasp existe uma juncao
ureteropélvica alterada, caracterizada por hiptrdo muasculo liso e fibrose do
parénquima renal que necessita de correcdo cidifgicNa auséncia atual de um
marcador radiologico ou biolégico convincente daspnca de obstrucdo inequivoca da
juncdo ureteropélvica, tem-se utilizado uma comgdina de marcadores
ultrassonogréficos e parametros da cintilografiaalrepara indicar o tratamento

conservador ou cirargié¢d

Urografia excretora

No passado, a urografia excretora (UE) foi muitibzatda na propedéutica do
trato urinario superior, porém foi substituida pelmétodo cintilografict'.
Especialmente em criancas menores, o diagnostidesdes renais por este método €

limitado™,

Ressonancia nuclear magnética
A ressonancia magnética pode ser utilizada comonfienmta coadjuvante na
investigacdo pré-natal. Contribui com informacOetevantes, especialmente de
desordens do trato urinario associadas a pobtalizagéo do feto pela US, como no
oligodramnid®. Além disso, no periodo pés-natal, pode ser @iblemonstracdo de
sistemas renais muito dilatados ou com deterioragdfuncéo. As limitacdes deste
exame estao relacionadas a necessidade de sedacpacientes pediatricos e ao alto

custo™,

Concluséo
A US fetal tem permitido a deteccdo das anomaliastrdto urinario em
neonatos quase sempre assintomaticos. Esse diagrirgicoce tem contribuido para
abordagem clinica adequada e, consequentementepmpebgndéstico dos lactentes
com malformacdes congénitas do trato urinario. M@@ensao da historia natural e
do curso clinico dessas afec¢cdes tem possibiliiati abordagem mais conservadora.
Desta forma, o manejo clinico das nefrouropatiasdéfrido profundas modificacdes.
Embora os avancos tenham sido inegéveis, ainda ule&tdps controversas na
investigagdo e tratamento de lactentes com HF,cedpente dos casos leves e

moderados.
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Enfatiza-se a necessidade de seguimento em lorgo jple todas as criancas
com HF. Para os pacientes com dilatacdo leve dee pehal (< 10 mm), pode ser
indicada uma abordagem conservadora. Aqueles clatagio moderada e grave da
pelve renal se beneficiam de um acompanhamento rigagisdoso. A intervencao
cirdrgica deve ser considerada masos com dano renal ou dilatagcdo progressiva da
pelve.

Apesar de terem sido estabelecidos vérios critéiimécos, laboratoriais e
de imagem como parametros de grande utilidade nedagem de HF, deve ser
reconhecida a escassez de marcadores de maiorca;uréenos invasivos e de
melhor custo-beneficio na abordagem desses pasienteste contexto, somente
ensaios clinicos randomizados e estudos prospsctipoderdo contribuir

verdadeiramente para uma abordagem racional dfdardessas questoes.
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3 — OBJETIVOS

O projeto se insere em uma linha de pesquisa densegto prospectivo de
lactentes com anomalias do trato urinario, detestadntra-Utero através da
ultrassonografia pré-natal. Este trabalho teveidnéen 1999 com o titulo “Banco de
dados em uropatias fetais diagnosticadas por sina- estudo prospectivo e avaliacado
dos fatores progndsticos”. Desde entdo, o estudoudapatias fetais representa uma
sélida linha de pesquisa da UNP do HC-UFMG, conultados publicados em
periodicos de grande impacto. Muitos desfechos nforabordados em varias
dissertacbes de mestrado e teses de doutorado,apresenca de uropatia, a indicacéo
de intervencdo cirdrgica, a ocorréncia de infecgéindria e avaliacbes de pressdo
arterial sistémica e fungéo renal. Na presente desdoutorado, os autores buscaram
avaliar particularmente a questao de propedéutiaaés de imagens.

Assim, o objetivo principal deste estudo foi awakaacuracia diagnostica de
exames ecograficos utilizados em criancas com iédrose fetal, admitidas entre 1999
e 2010 na Unidade de Nefrologia Pediatrica do Hakgas Clinicas da UFMG.

Os objetivos especificos deste trabalho foram:

v’ Caracterizagao clinica e demogréfica dos paciemeshidronefrose fetal;

v Verificar se existe correlacdo entre parametrogrdicos e a ocorréncia de
refluxo vesicoureteral (RVU) primario em criancascHF;

v' Avaliar fatores preditivos para RVU em pacientes ¢odronefrose fetal;

v" Verificar a correlagdo entre parametros ecografecasocorréncia de obstrugéo
do trato urindrio, especialmente de obstrucdo ded ureteropélvica (OJUP)
em pacientes com HF;

v' Avaliar fatores preditivos para a indicacdo de eddmento cirargico em

pacientes com diagnostico de dilatagdo pré-natpetes renal.
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4 - PACIENTES E METODOS

4.1 DELINEAMENTO, POPULACAO, LOCAL E PERIODO DE
ESTUDO

O delineamento da pesquisa foi de um estudo detecoprospectivo e
observacional, com dados coletados a partir de 4892010. A populacéo incluida na
andlise consistiu de gestantes encaminhadas adc¢®Gede Medicina Fetal da
Maternidade Otto Cirne do Hospital das Clinicas-WWxMujos fetos apresentavam
dilatacdo da pelve renal. Apés o nascimento, fadiado o acompanhamento dos
pacientes pediatricos no Ambulatério Bias Fortesat@ndimento terciario, da Unidade
de Nefrologia Pediatrica (UNP) do Departamento dali&ria da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Geras.cAancas foram submetidas a
avaliacdes clinico-laboratoriais com periodicidadédia de seis meses. Todos 0s
pacientes tiveram informacdes registradas em padot individualizados: dados
iniciais e evolutivos; exames bioquimicos e de iemag além de intervencdes
farmacoldgicas e/ ou cirdrgicas. Esse banco de sdadoconstitui a partir de uma
extensdo e atualizacdo de uma base de dados queewelm desenvolvida desde 2001
na UNP.

O critério de inclusdo utilizado foi a presencadi@metro anteroposterior da
pelve renal medido na segéo transversa do hild fetah com valor maior ou igual a 5
mm no terceiro trimestre da gestatads pacientes com aneuploidia e malformacées

multiplas foram excluidos.

4.2 ASPECTOSETICOS

Os pacientes que participaram deste projeto e/og sesponsaveis foram
devidamente esclarecidos sobre a natureza do estudloque foi realizado, tendo
resguardado o direito de, em caso de recusa, mereb@ avaliagdo e o tratamento
indicados (para maiores detalhes, ver termo deeotinsento livre e esclarecido -
anexo A). Além disso, as amostras de sangue @ @ids pacientes que aceitaram

participar da pesquisa foram colhidas nas ocasi@esias avaliacfes clinicas rotineiras.
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A linha de pesquisa na qual se insere esse pradgepesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica da Universidade Federal de Minasai&e(COEP) —Protocolo
namero 109/07(anexo B).

4.3DEFINICOES E CLASSIFICACAO DA HF

As seguintes definicbes foram utilizadas no presestudo:

Uropatia significativa — Considerou-se o diagnéstico de uma entidadeldgisa bem
definida através da analise de exames de imagetnocistografia miccional, urografia
excretora, cintilografias renais estatica e dinameéxames ecograficos seriados. Foram
consideradas uropatias significativas: obstrucaojutegédo ureteropélvica (OJUP),
refluxo vesicoureteral (RVU), megaureter primariajreterocele, duplicacdo

pieloureteral, rim em ferradura e hipoplasia renal.

Obstrucdo de juncéo ureteropélvica— Foi considerada quando houve dilatacdo da
pelve renal associada a padrdo de excrecdo intémoedou obstrutivo,
independentemente da captacdo renal relativa dotaedse na cintilografia renal

estatica.

Obstrugdo de juncdo ureteropélvica cirdrgica— Foi considerada quando houve
dilatacdo da pelve renal associada ao padrao degéxcintermediario ou obstrutivo,

com captacdao renal relativa pelo DMSA < 40%.

Lesdo renal— Foi considerada quando houve qualquer alterdeamorfologia e/ou
crescimento dos rins e também quando a captacabregativa pelo DMSA foi menor
que 40%. Para avaliagcdo do crescimento renal fatdimados os graficos de Han &

BancocR.

Hidronefrose — Foi descrita como a dilatagdo do sistema coletoralyendo
necessariamente relacionada a presenca ou ausinolbstrucédo do trato urinétio
Hidronefrose idiopatica — Foi considerada quandavbdilatacdo da pelve renal sem

causa definida.
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Classificacdo da hidronefrose— Para construir intervalos para analises durante
avaliagédo da dilatacdo da pelve renal foram coresilds varios pontos de corte:

1) dilatacéo leve — DAB 5 mm e < 10 mm

2) dilatacdo moderada — DAPLO mm e < 15mm

3) dilatacdo grave — DAP 15 mm

As unidades renais também foram classificadas a&lacom a classificacdo da
SFUP. Quando bilateral, foi considerada a unidade reoai dilatacdo maior e/ou com

classificagcdo com maior grau pela SFU.

4.4 PROTOCOLO CLINICO

Os dados clinicos referentes foram registrados eatogolo préoprio. O
tratamento clinico foi indicado inicialmente papdds as criangas, tendo sido instituida
a antibioticoprofilaxia para infeccédo do trato @rio (ITU). Utilizou-se a cefalosporina
de primeira geracdo (50 mg/dia) nos dois primeireses de vida. Apos essa faixa
etaria, a profilaxia foi modificada para sulfametpal+trimetoprim(1-2 mg/kg/dia de
trimetoprim) ou nitrofurantoina (1-2 mg/kg/dia) eose Unica diaria. Para casos de
ITU de repeticdo e para aqueles com DAP > 10 mpnpfilaxia foi mantida enquanto
aguardava-se propedéutica de imagem.

A cada retorno do paciente foram avaliados: crescio pondero-estatural,
evolucdo clinica, pressdo arterial sistémica, ades@d uso do medicamento
antibacteriano profilatico e quadro clinico - ladtorial de ITU (urina rotina e
urocultura). A avaliacdo da funcado renal (por mdgodosagem sérica de uréia e de
creatinina) foi obtida semestralmente no primeinm ale seguimento e, apds esse

periodo, anualmente ou mais frequentemente, coefarexigéncia clinica.

A) Investigacao dos fetos e recém-nascidos com diledo da pelve renal

- Ultrassonografia fetal

As gestantes cujos fetos tiveram alteracdes o tnanario, identificadas em
US obstétrica, foram encaminhadas para avaliacAdCewtro de Medicina Fetal
(CEMEFE) do Hospital das Clinicas da UFMG, ondearfiorsubmetidas a estudos
ecogréficos seriados, com intervalos variaveisaded®m com a indicagéo clinica. Para a
analise, foi considerado o ultimo exame realizadotarceiro trimestre de gestacéao,

quando uma ou duas unidades renais fetais indicBvs= 5mm™*®.
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A US fetal ocorreu de acordo com a seguinte dindamic

- Morfologia fetal geralO estudo segmentar do feto foi realizado considierse:
v Visibilizacdo do créanio, face, membros superiorasferiores, 6rgaos internos
do térax, abdome, buscando malformacdes associadas;
v' Biometria fetal para identificar a idade gestaciama padrdo de crescimento
fetal,
v' Avaliacéo da placenta e do cordao umbilical;
v' Avaliacdo do volume do liquido amnidtico através mdadida do indice de

liquido amniético, considerando-se o valor nornmate8 e 182

- Morfologia do trato urinario:

v' Estudo das unidades renais — localizacdo anatémétacdes anatbmicas,
contorno, ecogenicidade, volume e estruturas anedSmPresenca de cistos,
seu tamanho e distribuicdo foram descritos. As isgggl mensuragdes foram
obtidas: comprimento renal (diametro longitudinad, plano longitudinal) e o
diametro anteroposterior no corte transversal;

v' O diagnostico ecografico de dilatacao da pelveofiido através do diametro
anteroposterior da pelve renal em corte transver8alfigura 2 mostra
esquematicamente as principais dimensdes renaisumelas através da US
fetal;

v Estudo das vias urinarias — ureter e uretra — F@rasquisadas as presencas de
dilatacdes tubulares irregulares e anecoicas esrsgpectivas topografias, com
caracterizacdo de megaureter e megauretra. A mdgabiei definida como a
estrutura arredondada e centralizada no abdomle detaliametro longitudinal
persistentemente maior que 5 mm. Também foi aaléadspessura da parede

vesical, considerando-se anormal um valor maiorZgomen.
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(Adaptada de Gotoh et al, 1998)

FIGURA 2 —Dimens@es da pelve e das unidades renais measyvath US:

(a) didmetro anteroposterior da pelve renal; @ndtro transversal do rim;
(b) didmetro transverso da pelve renal; (f) dinngitudinal do rim;
(c) didmetro longitudinal da pelve renal; (g) espra do parénquima renal.

(d) didmetro anteroposterior do rim;

- Diagnastico funcional: Foram considerados os isgegsl parametros da avaliacdo da
funcao renal do feto:

v' Aspecto ecografico do parénquima renal — achadgsstivos de perda ou
reducdo da funcédo renal fetal: presenca de hipgeecddade do parénquima
renal em relacdo as estruturas vizinhas e presEngacrocistos corticais, isto €,
cistos de até 2 mm difusamente distribuidos negdenal.

v Volume do liquido amniético — considerou-se sugastie acometimento renal
fetal a presenca de reducédo do volume do liquidudtico.

v' Determinacao da osmolalidade da urina fetal — ase suspeitos de obstrucéo
uretral, amostra urinaria foi através da puncédobdaiga para determinar
indiretamente a fungao renal fetal. O valor da dahuade considerado normal
foi menor que 210 mOsM/I

B) Investigac&do no periodo pos-natal

Exame fisico

Logo apds o nascimento e por volta de trés horagidée os recém-nascidos
foram submetidos a exame fisico completo realizaelos pediatras assistentes da
Maternidade Otto Cirne do Hospital das ClinicasuiMG. Dados perinatais, como

peso e estatura ao nascimento e 0s escores de, Agigan obtidos.
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Na primeira consulta ambulatorial, os pacienteanforsubmetidos a exame
fisico completo, incluindo mensuracdo de dadosopotnétricos, mensuracdo da
pressao arterial sistémica, palpacdo abdominahmexda genitalia. Todos os pacientes
foram acompanhados, no Ambulatorio da Unidade deolgia Pediatrica do Hospital
Bias Fortes, anexo do Hospital das Clinicas da UFM@&nestralmente nos dois
primeiros anos de vida e, apésse periodo, anualmente. Esse acompanhamento foi
flexivel o suficiente para se adaptar as condigliescas dos pacientes. A medida da
presséao arterial sistémica foi realizada em todasoasultas médicas, com a utilizacao
de esfigomomandmetro de tamanho apropriado padade, como recomendado pelo
Working Group of the National High Blood PressuréuEation Prograr”*: Foram
considerados os valores de referéncia e definigdgsregadas no estudo &aurth

Task Force on Blood Pressure in Childrén

Investigacao por imagens pds-natais

A avaliagdo por imagens do trato urinario foi oatem todos os neonatos com

HF, de acordo com o algoritmo da figura 3.

DAP fetal
2 5mm

us fucm -

1 1 1 1

.. RVU: DMSA VUP:DMSA, DTPA .
Abrgl:;ons‘ gc:;r:saéz. quimioprofilaxia vesicostomia, se HE’JS":E;’;EV%E;"
se indicada indicada

<10mm: US em 6
meses

=10 mm: DMSA,
DTPA, UE

DAP — didmetro anteroposterior da pelve renal, US-ultrassonografia, UCM- uretrocistografia miccional, RVU- refluxo
vesicoureteral, DMSA — cintilografia renal estatica marcada com 99Tc-acido dimercaptosuccinico, DTPA — cintilografia
renal dinamica marcada com *Tc-acido dietilenotriaminopentacético, VUP — valvula de uretra posterior, UE — urografia
excretora.

FIGURA 3 -Algoritmo para avaliagdo do trato urinéario do ndor@m Hidronefrose Fetal
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- Ultrassonografia pos-natal

A primeira US pos-natal foi realizada ap6s a primsiemana de vida, exceto
para 0s casos suspeitos de hidronefrose bilatexrae gnos quais o exame foi realizado
logo apds o nascimento. Os exames ecograficos forpatidos a cada seis meses para
0s casos leves e moderados de HF até a resolucgoadioo. Os casos mais graves
tiveram acompanhamento mais frequente. Se houveagéb de intervencgdo cirurgica,
a avaliacdo ecografica foi realizada aproximadaeneguatro meses apds o
procedimento.

Os exames foram realizados em equipamento Tosldbao(ine Prima SL,
Enlager, Alemanha) utilizando-se transdutor de 5 zMka posicdo supina. A
mensuragao foi obtida nas secdes longitudinaisiesversais de ambas as unidades
renais. As seguintes mensuracdes renais foramtreetas: comprimento no corte
longitudinal, diametro transversal e anteropostedos rins no corte transversal. O
volume renal foi calculado de acordo com a férnmutgposta por Han & Babcotk

A pelve renal foi mensurada no corte transversin{dtro anteroposterior e
diametro transversal). A razdo entre 0 DAP e o dtémnanteroposterior do rim
(DAP/DR) foi calculada para todas as unidad¥s A gravidade da hidronefrose foi
definida de acordo com a escala padronizada pel&.SFodas as medidas da pelve
renal foram realizadas quando a crianca estavaadoexiga vazia'®

- Uretrocistografia miccional

A avaliacdo contrastada do trato urinario baixoofetida ap0s o primeiro més de
vida, sempre precedida de quimioprofilaxia com losfzorina de primeira geracao
(cefalexina ou cefadroxild) Os exames foram realizados no Servico de Ragisotin
Hospital das Clinicas da UFMG, de acordo com témie normas padronizadas por

radiologistas que desconheciam as dimensdes da q@slal a ultrassonografia.

- Cintilografia renal

A morfologia do parénquima renal foi estudada zdiido-se radioisétopos:
9Tc-acido dimercaptosuccinico (DMSA) para quantifieacaptacdo do parénguima
renal e®*Tc-4cido dietilenotriaminopentacético (DTPA) parawaliacdo do fluxo e
excrecdo renal. Quando a dilatagdo de pelve rerml>elOmm, solicitavam-se
cintilografias estética e cintilografia dindmicadap primeiro més de vida. Nos casos

de RVU, apenas a cintilografia estatica foi rea&a
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Os estudos foram realizados apds o primeiro mévidle ou antes, se a
condicdo clinica do paciente exigisse. Os estudusograficos foram realizados nos
setores de Medicina Nuclear do Hospital Felicioli®oe da Santa Casa de Misericordia
de Belo Horizonte, conforme técnicas e normas pazidas. Examinadores que
desconheciam a evolucéo clinica dos pacientesasamali os resultados destes estudos.
A captacao relativa, comparativa entre as duasadesirenais, foi calculada de acordo
com a equacdo utilizada por Konda et®als unidades renais dilatadas foram
classificadas em um dos trés grupos funcionaiserigndo da captacao relativa ao
DMSA. A classificacéo ocorreu de acordo com a agfutaelativa do DMSE**

1) funcdo gravemente acometida - menos de 20%jpdagé® relativa do radioisotopo;
2) moderadamente acometida — captacgao relativa 2dte 39%;
3) funcao renal preservada - captacao relativaadent0%.

As unidades renais foram também classificadas em dos trés grupos,
dependendo de interpretacdo subjetiva das curv@ABT2 As curvas de excrecdo das
cintilografias dindmicas foram analisadas por unmécal examinadora, meédica do
Servigo de Medicina Nuclear do Hospital das Climida UFMG. Qgrupo | foi definido
como uma unidade ndo obstruida, com uma curva ngsce; o grupo Il foi
classificado como um padrdo intermediério, com wwaa plana; e o grupo Il foi
classificado como uma curva ascendente no renogfanidade obstruida). Na Figura

4, estdo representados os trés grupos de acorda carwa de excrecdo do DTPA.

RD - rim direito, RE — rim esquerdo.

(Adapatada de Gonzalez e Schimke, 2001)
FIGURA 4 - Curvas representativas dos trés grupos del@oom a excregéo do DTPA:
(A) ambas as unidades com excre¢do normal — grupo |
(B) uma unidade renal com padrao intermediariddipontilhada) — grupo II;
(C) uma unidade renal com padréo obstrutivo (lipbiatilhada) — grupo Il
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- Urografia excretora

Esse exame foi empregado apenas para 0s casosStaigpe megaureter
primario e ureterocele ectopica, cujos diagnostitds foram possiveis através da US,
UCM e cintilografia renal. Foi realizado apés o wedp més de vida no Servico de
Radiologia do Hospital das Clinicas da UFMG, tamisagundo técnicas e normas

padronizadas.

Exames laboratoriais

- Urina rotina e urocultura

Amostras de urina de todos os recém-nascidos fotatidas para urindlise e
cultura ap6s o primeiro dia de vida e subsequenttarae cada visita clinica ou quando
houve suspeita clinica de ITU. Os exames foramtabs no Laboratério Central do
Hospital das Clinicas da UFMG, com técnicas padeatas. Piuria significativa foi
definida como o achado de 5 ou mais leucocitoscparpo em microscopio com 400
vezes de aumento. A urocultura foi consideradatipasguando houve isolamento de
uma Uunica bactéria, com valor igual ou superio0@0d00 unidades formadoras de
colonia/ml, na vigéncia de sintomatologia.

A técnica de coleta foi a seguinte: espécimes deaypara cultura foram
cuidadosamente coletadas por profissionais tremalolLaboratério Central do HC-
UFMG. Para criangas com controle de esfincterofiida coleta do jato médio em
recipiente estéril apds higiene da area em tornmekmio uretral com agua e sabao. Para
lactentes, a amostra de urina foi obtida com ussade plastico coletor apés completa
higiene da area perineal. O saco coletor foi che@adada 15 minutos para assegurar
uma obtencdo de amostra adequada, sendo prontarsemigido apds a micgdo. A

amostra de urina foi imediatamente processada logamta em refrigerador apropriado.

- Dosagem sérica de uréia e creatinina

Os testes séricos de funcdo renal foram coletgods 22 horas de vida e, em
seguida, anualmente durante o acompanhamento oclific ritmo de filtracédo
glomerular foi estimado através da férmula propsta Schwartz et &°. Quando a
suspeita diagndstica foi de valvula de uretra pmsteu outra condicéo na qual poderia
haver comprometimento da funcdo renal, esses examaes realizados logo apds o

nascimento e repetidos em 72 horas.
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4.5 Protocolo do estudo

- Variavel-dependente

Eventos de interesses

No presente estudo, foram considerados como eveetmteresse:

v' A presenca de RVU, especialmente de graus moderaglave (lll a V) em
pacientes com hidronefrose fetal.

v A presenca de obstrucdo do trato urinario, espeeige com indicacao de

intervencao cirdrgica em pacientes com hidroneffetse.

- Variaveis-independentes

As seguintes variaveis foram consideradas na isanal género
(masculino/feminino), lateralidade da dilatagdo mve renal (unilateral/bilateral),
dilatacdo da pelve renal no periodo pds-natal, eps de dilatagdo ureteral,
classificacéo da hidronefrose fetal de acordo c@#& (leve/moderado — grave), grau
do RVU de acordo com o International Reflux Studymnitteé* (leve/moderado —
grave), lateralidade do RVU (unilateral/bilaterd@sao renal (ausente/presente), e

gravidade da leséo renal (grave ou lesao focaliée)se

4.6 Analise estatistica

Os dados categoricos foram mostrados em propored&Expressoscomo
percentagem. Dados continuos sem distribuicdo ndarean descritos como mediana,
sendo avaliados os intervalos entre os percentis7Z; tendo sido utilizado o teste néo-
paramétrico Mann-Whitney para comparagdo das \@saws variaveis dicotbmicas
foram comparadas através do teste Qui-quadrada@uracia diagnéstica foi avaliada
por sensibilidade, especificidade e pelos valoredifivos positivo e negativo, razao de
verossimilhanca edds ratio. Em todos os testes estatisticos, 0 nivel defggncia
considerado foi 5%. Dessa forma, foram consideradléeyencas estatisticamente
significativas aquelas cujo valor “p” foi inferiar0,05.

Além das medidas de DAP poés-natal, o valor de D&tRl imaximo e a ultima
medida realizada no pré-natal foram utilizadasméise dos dados. A classificacdo do
DAP foi: leve (5-9,9 mm), moderada (10-14,9 mmyavg & 15 mm). A gravidade da
dilatacdo pélvica renal também foi avaliada pestesna proposto pela Sociedade de
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Urologia Fetal. Para pacientes com dilatacdo da pelve renakhilatapenas a unidade
com o maior DAP foi considerada para analise.

Avaliou-se a acuracia do DAP fetal na predicédo rbgatia significativa. Foram
consideradas variaveis respostas: a presenca de RSfuecialmente se grave — além da
obstrucédo do trato urinario - especialmente obatrde juncédo ureteropélvica (OJUP)
com necessidade de correcdo cirurgica. A OJUP godairfoi definida através da
presenca de hidronefrose moderada ou grave emsd&;iada a um padrao anormal de
curvas de DTPA e alteracbes no DMSA. A gravidadelalwo cortical renal no DMSA
foi classificada como proposto por Konda éf.@Pacientes com OJUP foram tratados
conservadoramente se a captacdo relativa foi super0% na cintilografia estatica. A
intervencao cirurgica foi realizada quando houvel@enado ou grave dano cortical (grau
3 ou 4) e / ou absorcao relativa inferior a 40YOMSA.

Em relacdo ao diagnostico de RVU, exames de USM (¢0nsiderado padréo-
ouro) foram realizados por examinadores que degscbain 0s resultados dos outros
testes. As curvas ROCregteiver-operating characterisficforam analisadas para
determinar-se a acuracia diagnéstica do DAP fetld ®AP poés-natal na distincédo de
lactentes com e sem RVU. A area sob a curva (ASC)interpretada como a
probabilidade de um recém-nascido com RVU seledorao acaso tenha um DAP
maior do que outro recém-nascido sem RVU tambéracisslado aleatoriamente.
Também foram analisados os resultados combinadoBAfe fetal e pds-natal, de
acordo com Weinstein et?al Para esta andlise, considerou-se que ambos tes tes
foram realizados em todas as criancas e interm®tain conjunto. Assim, duas
possibilidades foram analisadas:

- Utilizando a regra do “OU”, ou seja, considerandaum diagndstico positivo se um
dos testes foi positivo e um diagndstico negativpenas se ambos os testes foram

negativos;

- E utilizando a regra do "E", ou seja, considerano um diagnostico positivo
somente se ambos os testes foram positivos e umgaiastico negativo se um dos

testes foi negativo.

A andlise estatistica foi realizada utilizando Ket®, versdao 12.2.1.

Conforme sugerido pelo software, para realizariseglda curva ROC, foi definida a
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prevaléncia da doenca (probabilidade pré-testel&¥ com base nas conclusdes de
Ismaili et af®. Para a obstrugéo alta do trato urinario, estisewa prevaléncia da
doenca em 2084 Finalmente, para os eventos de interesse fommstrmidos dois
modelos de regresséo logistica binaria ajustadies quvariaveis. A interacao entre as

variaveis foi testada nos modelos finais.
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Abstract
Purpose: The aim of this study was to evaluatedthgnostic accuracy of renal pelvic

dilatation (RPD) for detecting infants with anteaddbydronephrosis (AHN) who will
need surgical intervention during follow-up.

Material and Methods: Between 1999 and 2010, 34&haes were diagnosed with
isolated AHN and were prospectively followed. Thaimevents of interest were
surgical intervention and the need of pyelopladdyagnostic odds ratio (DOR),
sensitivity, specificity, and diagnostic accuraaggessed by the area under the receiver
operating characteristic curve, AUC) of fetal RRial @ostnatal RPD were evaluated.
Results: A total of 345 patients were includedha analysis. Thirty-five (10%) infants
underwent surgical intervention, 25 of them pyedsp). The diagnostic performance
for detecting the need of pyeloplasty was excellenall US measurements. The AUC
was 0.95 (95%CI, 0.92 - 0.97) for fetal RPD and70(95%CI, 0.94 — 0.98) for
postnatal RPD. A cut-off of 18 mm for fetal RPD amdut-off of 16 mm of postnatal
RPD had the best DOR to identify infants who needeglyeloplasty. Considering a
diagnosis to be positive only if fetal RPD was > m®n and postnatal > 16, the
specificity increased to 90.9% and the DOR to alid&t with a NPV of 99.3% (95%CI,
97.5 - 99.8).

Conclusion: Our findings suggest that the combamatf fetal and postnatal RPD is
able to increase the diagnostic accuracy for detgcinfants who need a more

comprehensive investigation for urinary tract obstion.
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Introduction

Antenatal hydronephrosis (ANH) affects approximhaté% to 5% of all
pregnancies and is one of the most common birteotf With the advent of routine
prenatal US, children with uropathies are beingected prior to the development of
complications such as urinary tract infection (UTdand renal damage. These
complications might be averted by early diagnosd management. Consequently, the
goals in evaluating children with ANH are to pretvérese potential complications and
to preserve renal functién

Despite its frequency, the appropriate postnatadlagament of ANH is not well
defined. Classically, postnatal investigation of ANH ind&s sonography, voiding
cystourethrography (VCUG) and isotopic renogrdphilevertheless, systematic
performance of invasive procedures for all infawtth ANH would mean the use of
unnecessary procedures with potentially harmfug gflects in a significant proportion
of children. Therefore, for most authors, postnataestigations should be performed
according to the degree of prenatal or postnatellneelvic dilatation (RP3)>.

Recently, we analyzed the diagnostic accuracy dP Ri> detecting VUR in our
cohort of infants with ANH. In present study, wdended our analysis with the aim to
evaluate the diagnostic accuracy of RPD for detgathildren who will need surgical

intervention during follow-up.

Patients and Methods

Patients.The study group comprised 345 patients diagnosttdamtenatal renal pelvic
dilatation who were prospectively followed at thedRtric Nephrourology Unit
(UFMG, Belo Horizonte, Brazil) between 1999 and @0Renal pelvic dilatation (RPD)
was measured based on the assessment of the asterap diameter of the renal
pelvis. The criterion for inclusion was presenceR&fD equal to or greater than 5 mm
on prenatal ultrasound after 28 weeks gestation. 8kduded 26 patients from the
analysis: 6 were lost to follow-up and 20 were imatuded in the analysis due to the

presence of hypoplastic kidney (14), horseshoeekidt), and posterior urethral valves

(5).
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Baseline and follow-up datal'he first postnatal US scan was performed at diane
time of 14 days of life (IQ range, 9 — 21 days)l pdstnatal US scans were performed
by the same trained examiner using a Toshiba madl8onoline Prima SLC, 5 MHz
probe, Enlager, Germany).After the initial US, pats underwent urinary tract imaging
according to a systematic protocol described imitletsewher®’. Briefly, all infants
were submitted to a voiding cystourethrogram (VCU@bhin three months of life
(93% between 15 days and two months of life). WRE&D was equal to or greater
than 10 mm, renal scintigraphy’{"DMSA and**™DTPA) was performed after the
first month. Renal scintigraphy was also performedall patients with VUR or in
patients with increasing RPD in subsequent US .tegétfter the initial investigation,
patients were followed up according to a systemptimocol described elsewhére
Briefly, US scans, clinical examination, and lattorg reviews were scheduled at 6-
month intervals. Urine cultures were obtainedlmndccasion of each 6-month follow-
up visit and it was recommended that urine sampies collected during any
unexplained febrile episode or in the presencaiofity symptoms in older childréft.
Outcomes. The events of interest were surgical interventiahging follow-up
including all surgical procedures for urinary tratistruction or other indications (see
below) and pyeloplasty performed for UPJO.

Variables of interest.The following continuous variables were includedhe analysis:
fetal RPD (fRPD), postnatal RPD (pRPD). The maximamteroposterior prenatal and
immediate RPD measurement was used in the datgsés1dRPD was also classified as
mild (5 — 9.9 mm), moderate (10 — 14.9 mm) and e 15 mm). The severity of
renal pelvic dilatation was also assessed by tlee8ofor Fetal Urology (SFU) grading
system®. For patients with bilateral renal pelvis dilatetj only the unit with the greater
RPD was considered for analysisndication for surgical interventions.UPJO was
defined as the presence of moderate or severe figplnoosis on US associated with an
abnormal DTPA pattern. Patients with UPJO were eoratively managed if relative
uptake was higher than 40% as ascertained by DM®3A. sSurgical intervention was
performed when there were moderate to severe abdammage (grade 3 or 4) and/or
relative uptake less than 40% on DMSA renal sCHme severity of cortical damage on
DMSA renal scan was classified and scored as pespby Konda et df". Surgical
procedures for other urological conditions suchur@terocele, duplex system and VUR
were performed according with severity of urinargct dilatation, renal damage and

occurrence of UTI during follow-up.



54

Statistical analysis. Continuous data were reported as the median &t & 7%
interquartile range (IQ). The non-parametric Manhithey test was used for
comparison of these variables. Dichotomous vagmblere compared by the two-sided
chi-square test. Diagnostic accuracy was assesgersitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), negative predictive valiNPV), likelihood ratio (LR), and
diagnostic odds ratio (DOR), with 95% confidencteimals (95%CI). The index tests
(US) and the standard tests (VCUG, DMSA renal sBARA pattern) were performed
by examiners who were blind to the results of tlieep tests. Receiver-operating
characteristic (ROC) curves were analyzed for therall diagnostic accuracy of fetal
and postnatal RPD in discriminating infants with wathout obstructiort**3 The area
under the curve (AUC) was interpreted as the pntibalthat a randomly selected
newborn who will need surgical intervention duriimjjow-up had a larger maximum
diameter than a randomly selected newborn whobheilfollowed conservativel§. We
also analyzed the combined results of both fetal postnatal RPD according to
Weinstein et al*®. For this analysis, we considered that both teste performed in all
infants and were interpreted together. Therefom®, possibilities were analyzed: (1)
using the “OR rule,” i.e., considering a positivaghosis if either test was positive and
a negative diagnosis if both tests were negativé @y using the “AND rule”, i.e.,
considering a positive diagnosis only if both tesése positive and a negative diagnosis
if either test was negatie The prevalence of disease (pre-test probabilivgs
regarded as 20%%

Ethical aspectsThe study was approved by the Ethics Committe&l@f1G and the
parents or persons responsible for the childrene gavitten informed consent to

participate.
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Results

A total of 345 patients were included in the analy234 boys). Median follow-up
time was 32.2 months (IQ range, 14.2 — 61.0 monthsirty-five patients (10%)
needed surgical intervention during follow-up. Té@rgical procedures were as
following: 25 children underwent pyeloplasty for P, 6 underwent upper pole
heminephrectomy for VUR associated duplex systelrafdl ureterocele (2), and 4
patients underwent ureterocele puncture. The meagm of surgical intervention
was 9 months (IQ range, 5.0 — 15.5 months). Thenmaseline clinical
characteristics of both surgical and clinical maragnt groups are summarized in
Table 1. As expected, there was a significant drigivoportion of severe fetal and

postnatal RPD dilatation in children who neededjisait procedures (Table 1).

Table | — Patient demographics and baseline characteristics (n = 345)

Clinical management (%)  Surgical intervention (%) P
N=310 N=235

Gender
Male 214 (91.5) 20 (8.5) 0.18
Female 96 (86.5) 15 (13.5)

Fetal RPD
Mild 164 (99.4) 1 (0.6) <0.001
Moderate 96 (95.0) 5(5.0)
Severe 50 (63.3) 29 (36.7)

Median fetal RPD (mm) 9.4 27.8 <0.001
Interquartile range 7.1-13.0 17.1 -35.8

Postnatal RPD
Absent/Mild 207 (99.5) 1 (0.5) <0.001
Moderate 60 (98.4) 1 (l1.6)
Severe 43 (56.6) 33 (43.4)

Median postnatal RPD (mm) 7.8 27.8 <0.001
Interquartile range 6.0-11.0 17.1 -35.8

SFU grading system
Grade 0— 1 203 (98.5) 3(1.5) <0.001
Grade 2 -4 107 (56.5) 32 (32.4)
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The overall diagnostic performance for detecting tieed of surgical intervention
was assessed using the maximum fetal RPD and maxiimmediate postnatal
RPD. The AUC was 0.90 (95% confidence intervals870 0.93) for fetal RPD and
0.95 (95%CI, 0.92 — 0.97) for postnatal RPD. Ondtieer hand, although the DOR
for SFU grading system was of 30.6 (LR+ = 5.71 amd = 0.17), the overall
performance of this measurement was slightly inofeas evaluated by the AUC
(AUC = 0.87, 95%ClI, 0.83 to 0.90) with a sensigvitf 85.7% (95%ClI, 69.7- 95.1)
and a specificity of 83.5% (95%CI, 78.9- 87.5) fbe cut-off point of grade 2.
However, there was no statistically significanfeliénce in the performance of fetal
RPD, postnatal RPD, and SGU grading system fonésal of surgical procedures (P
=0.19, Figure 1).
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Figure 1. Receiver-operating characteristic cufR®C) comparing fetal RPD
and postnatal RPD index as indicators of the prsehnsurgical procedures.
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The diagnostic performance for detecting the neeplyeloplasty was better for all
US measurements. The AUC was 0.95 (95%Cl, 0.927)0or fetal RPD and 0.97
(95%ClI, 0.94 — 0.98) for postnatal RPD. Similarithough the DOR for SFU
grading system was high (DOR = 50.0, LR+ = 5.08 laRd = 0.10) for detecting the
need of pyeloplasty, the overall performance of theasurement was again slightly
worse as evaluated by the AUC (AUC = 0.89, 95%@&5Q@o 0.92) with a sensitivity
of 92% (95%CI, 73.9- 98.8) and a specificity of ®b. (95%CI, 77.2- 85.9) for the
cut-off point of grade 2. There was also no dtiaafly significant difference in the
performance to detecting the need of pyeloplastwden fetal RPD and postnatal
RPD (P = 0.50) and between fetal RPD and SFU ggaslystem (P = 0.19) (Figure
2). However, there is a significant difference detecting the needed of pyeloplasty

between postnatal RPD and SFU grading system (B2; Bigure 2).

100F——

-
----
-
-

X .
80 B S S S

o B0 foreeehe e

= o E : S E i — fRPD
=2 --- pRPD
A I R e R R PR SFU
w

' -
- 1 . 1 1 1
. . v . . .
H 1 ', 1 1 1
40 O
H . o . . .
' -
=1H . [ . . .

' ' - . ' ' '
: L : : : :
0] I Y S———_————
' R ' ' ' '
| R : : : :

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figure 2. Receiver-operating characteristic cufR®C) comparing fetal RPD
and postnatal RPD index as indicators of the pasehpyeloplasty.
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Table 2 shows the accuracy of the diagnostic pedoce of various RPD thresholds
indicating the need of surgical intervention. A rhdn cut-off for fetal RPD and a
cut-off of 13.8 mm of postnatal RPD had the bestRDIO identify infants who will

possible need a surgical intervention during folaw The combined results of both
fetal and postnatal RPD are also shown in TablRegarding both tests in parallel
and using the “OR rule,” i.e., considering a diagjado be negative if fetal RPD was
< 10 mm and postnatal < 13.8 mm, the sensitivitgraased to 100% but the
specificity was only 54.6%. However, taken in aauothe low prevalence of

surgical intervention in our series, NPV was 10@%Cl, 97.8 - 100.0) whereas
the PPV was only 19.9% (95%Cl, 14.7 — 26.4). Thetest probability of surgical

intervention for patients with a positive test westimated at about 25% and for

those infants with a negative test was only abd2fd

Table 2. Diagnostic accuracy for need of surgical intervention of various RDP thresholds

Sensitivity%  Specificity’% LR+ LR- DOR
(95%CI) (95%CI)
Fetal RPD cutt-offs

> 10.0 mm 97.1 558 2.20 0.05 44.0
(85,0-99.5)  (50,1-614)

>13.0 mm 91,4 77.4 4.05 0.11 36.8
(76,9-98.1) (72.4-82,0)

>15.0 mm 80,0 84,5 5.17 0.24 21.5
(63,1-91.3) (80,0-88.4)

> 18.0 mm 74,3 88,7 6.58 0.29 227
(56,7- 87.5) (84.6- 92,0y

= 20.0 mm 65,7 90,3 6.79 0.38 17.9

(47.8- 80,9) (86,5-93.4)
Postnatal RPD cutt-offs

> 10 mm 97.1 67,7 3.01 0.04 75.0
(83,0-99.3) (62,2-72,9)

> 14 mm 97.1 84,8 6.41 0.03 213.7
(85,0-99.3) (80.,4- 88.6)

> 15 mm 94,3 86,5 6.96 0.07 99 4
(80,8-99,1) (82.1-90,1)

=18 mm 74,3 90,3 7.68 0.28 27.4
(56,7- 87.5) (86.5-93.4)

> 20 mm 71,4 92,3 9.23 0.31 29.7

(53,7-85.3) (88,7-95,0)
Combined indexes (OR rule)

Fetal > 10 mm 100.0 54.6 2.20 0.00 _
Postnatal = 14 mm (91.1- 100.0) (48.9, 59.9)

Combined indexes (AND rule)
Fetal > 10 mm 94.3 85.1 6.35 0.06 94.7
Postnatal > 14 mm (81.4, 98.4) (80.8, 88.7)

LR+, positive likelihood ratio, LR-, negative likelihood ratio, DOR, diagnostic odds ratio
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By contrast, using the “AND rule”, i.e., considegia diagnosis to be positive only if

fetal RPD was > 10 mm and postnatal > 13.8 mmsgeeificity increased to about
85.1% and the DOR to 94.7%. The PPV was 41.7% (A5%d.5%, 52.8%) and the
NPV was 99.3% (95%CI, 97.3 - 99.8). With the ANDerthe post-test probability of
surgical intervention was estimated at about 408fp&tients with a positive test and
only about 1.5% for infants with a negative test .

Table 3 shows the accuracy of the diagnostic perdoice of various RPD thresholds
indicating the need of pyeloplasty. A cut-off & dhm for fetal RPD and a cut-off of
16 mm of postnatal RPD had the best DOR to identifgnts who will need a
pyeloplasty during follow-up. The combined resutdoth fetal and postnatal RPD
are also shown in Table 3. Regarding both tesgmmallel and using the “OR rule,”
I.e., considering a diagnosis to be negative dIfBPD was < 18 mm and postnatal <
16 mm, the sensitivity increased to 100% and trecifipity was 82.5. However,
considering the low prevalence of severe UPOJ, N 100% (95%CI, 97.8 -
100.0) whereas the PPV was only 30.9% (95%CI, 2149.6). For those patients
with the positive test, the post-test probabilifypgeloplasty was estimated at about
40%. For patients with a negative test the podtyesbability of pyeloplasty was

estimated at only about 0.1%.

On the other hand, using the “AND rule”, i.e., cdesing a diagnosis to be positive
only if fetal RPD was > 18 mm and postnatal > b, specificity increased to 90.9%
and the DOR to about 115. The PPV was 44.3% (95%L6 - 57.7) and the NPV

was 99.3% (95%Cl, 97.5 - 99.8). With the AND ruie post-test probability of need

of pyeloplasty reflux was estimated at about 558¢hke same way, it was estimated
that post-test probability of an infant who hadegattive result was about 1%.
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Sensitivity%  Specificity% LR+ LR- DOR
(95%CI) (95%CI)
Fetal RPD cutt-offs
= 10.0 mm 100.0 544 2.19 0.00 -
(100.0- 100.0)  (48,7-59,9)
= 15.0 mm 92,0 834 5.50 0.10 55.0
(73.,9- 98.8) (78,9- 87.3)
> 18.0 mm 92,0 88,1 7.75 0.09 86.1
(73,9-98.8) (84,1-91,5)
=20.0 mm 80,0 89.7 7.76 0.22 353
(59,3-93.1) (85,8-92.8)
Postnatal RPD cutt-offs
=10 mm 100.0 059 2.94 0.00 -
(100.0- 100.0) (60,5-71.1)
=16 mm 92,0 87.5 6.96 0.07 99.4
(73,9-98.8) (83.,4-90.9)
> 18 mm 84,0 89.1 7.68 0.18 42.7
(63,9-95.4) (85,1-92.3)
=20 mm 80,0 90,9 8.83 0.22 40.1
(59,3-93.1) (87,2-93.8)
Combined indexes (OR rule)
Fetal > 18 mm 100.0 82.5 5.7 0.00 -

Postnatal > 16 mm (86.7- 100.0)  (77.9- 86.3)

Combined indexes (AND rule)

Fetal > 18 mm 92.0 90.9 10.15 0.08 1154
Postnatal = 16 mm (75.0 - 97.8) (87.3-93.6)

LR+, positive likelihood ratio, LR-, negative likelihood ratio, DOR, diagnostic odds ratio

Discussion

In this prospective study of a large cohort of mgwith ANH we tested the
performance of RPD and SFU grading system in iféleng patients with urinary
tract obstruction requiring postnatal surgical imémtion. In spite of low prevalence
of surgical interventions (10%), our findings sugpthe idea that US renal
measurements are simple and efficient methods wigensed a surgical procedure

as an end-point.

The most common pathological conditions associatigtdl ANH include UPJO and
VUR, followed by ureteral obstruction, ureterocedmd other less common
uropathie§ *’. In spite of the fact that CAKUT are currently giimsed earlier and
more frequently, conflicting prenatal ultrasounagtiostic criteria and divergent
strategies of postnatal management have been eefforfhe central point of this
issue involves that many neonates with prenataheated ANH have no obvious
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clinical problems and seem to grow and thfiveConsequently, an appropriate
investigation requires a detailed imaging of thi@any tract although it should avoid
unnecessary invasive procedures in asymptomaticate®. Moreover, it is essential

that postnatal management be efficient and costvk.

The grading of urinary tract dilatation on posth&t& is crucial in order to establish
a rational postnatal management. Two classificatioave been used to rank fetal
renal pelvic dilatation. The classification propod®y Grignon et &° relies mainly
on the anteroposterior diameter of the renal pedtvigrade hydronephrosis whereas
the grading system proposed by Society for Fetalddly emphasizes the extent of
caliceal dilatation'®. Our findings corroborate that the magnitude &DRpredict
urinary tract obstruction which required surgery felief of obstruction. The
estimated AUC for the three indexes was above 03Onote, an AUC of 0.90
means that a randomly selected individual from“gusitive” group has a higher test
value than that for a randomly chosen individuahfrthe “negative” group in 90%
of cases. However, it should be pointed out thatlinical practice others US
findings frequently can help identify cases of lawinary obstruction such as
ureterocele, severe megaureter, and posterior rafetalves. Therefore, we
emphasized the analysis of the performance of d&x@s in discriminating infants
UPJO who needed surgical relief of the obstructiolmteresting, the AUC of both
RPD indexes for the need of pyeloplasty was evdtelbeeaching figures above
0.95. Thus, our results suggest that these indaseesore useful for assessment of
cases of upper tract dilatation. For example, rigdwo well-designed studies have
demonstrated that the degree of RPD correlatesthatimeed of surgical intervention
and also with the clinical outconfé?? Coplen et al?* have shown by a ROC
analysis that when 15 mm RPD was used as a threshoobrrectly discriminates
obstruction in at least 80% of fetuses with a st of 73% and a specificity of
82%. Kort et al?? demonstrated that infants with ANH up to 15 mméhaviow
incidence of UTIs and surgery and a low incidenog benign course of underlying
VUR. Taken together, these findings confirm thHa magnitude of RPD was a
worthwhile guide to a tailored imaging investigaticn infants with ANH. Of
particular interest, recently Preda et“ahave shown the utility of RPD even in a
population infants with first time UTI. After a ecdully analysis, they proposed an

algorithm for imaging of these infants based ore@etive protein and RPD.



62

We also evaluated the possibility to improve thegdostic accuracy for the need of
pyeloplasty by combining fetal and postnatal RPDr fihdings showed that, if a test
was considered to be positive when fetal RPD w&8 mm and postnatal RPD > 16
mm (AND rule), its specificity increased to abod€® and DOR to 115. This means
that for the combined indexes the odds for posjtimmong infants with surgically

managed UPJO is about 100 times higher than the fmigositivity among infants

without need of pyeloplasty. According to Fisherakta DOR above 20 provides a
robust measure for dichotomous outcomes and élasively independent of changes
in prevalence. Taken together, these findingstpdimut that the need of surgical
intervention is very unlikely when both fetal andsmatal RPD indexes are below
the cut-off points. Of note, it was estimated thast-test probability of an infant

who had a negative result was less than 1%.

It is important to observe that we are not reconuliren surgical intervention in
patients with prenatal and postnatal RPD respdygtigeeater than 18 mm and 16
mm. As pointed out by Mesrobi&rin an editorial comment, doing so would result
in unnecessarily operating on a substantial nunabgpatients. What our results
suggest is tailoring the postnatal monitoring istgnand frequency according to the
RPD magnitude. Furthermore, a non invasive marikeh s the RPD can save on
average $8,000 per patient during a lifefitn&or instance, considering the “AND
rule”, in our study only 52 (15%) of 345 patientedipositive results in both tests and
would have undergone renal scintigraphy. Among pf8ents with “negative”
results only 2 (0.7%) underwent a later pyeloplaSuy the other hand, applying our
old criterion (fetal RPD > 10 mm) for our cohor?3L(50%) infants underwent renal

scintigraphy.

Our results must be considered in light of poténimitations associated with the
clinical design of our study. The possible mainalweess is the inevitable
complexity involved in classifying patients with AH The main challenge is the
definition of upper urinary tract obstruction antiet indication for surgical
interventiort® > It is clear that there is an intermediate zbeeveen an idiopathic
pelvic dilatation and an apparent UPJO. Moreovérg indication for surgical relief
of an apparent UPJO is debatable Historically there was a trend toward early
surgical intervention with the hope of preservirmal functioR®. However, the

management for prenatally diagnosed UPJO has ctang® surgical intervention
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to observatiofi 2> Therefore we aware that the controversy regardimggenital
upper urinary tract obstruction, the main outcorh@wr study, remains lively and
shows no sign of being readily resolved. On theeohand, the prospective design
of the study may increase the strength of our figdiand possibly precludes a
misclassification of patients. Moreover, we bedi that the size of our sample, the
management by the same medical team, and the leh@dHow-up could minimize
the biases related to diagnostic tests such adasssiication, disease spectrum, and

verification biag’.

Conclusion

Our findings confirm that US parameters provide dyaliagnostic accuracy in
discriminating patients with upper urinary tractstiction among infants with AHN.
Our findings suggest that the combination of fetad postnatal RPD is able to increase
the diagnostic accuracy for detecting infants wheech a more comprehensive
investigation. In addition, if we had not perfoin®CUG when both tests were
negative, approximately 92% of our patients withggally managed UPJO would still

have been early diagnosed.
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6 — Comentarios Finais

A hidronefrose fetal (HF) é uma das anormalidadesis nirequentemente
detectadas na ultrassonografia pré-natal, com umidéncia de 0.5 a 1% A HF
representa um amplo espectro de condicfes urofjgmze vao desde a dilatacéao
transitoria do sistema coletor até a presenca @degrave obstrucao do trato urinario ou
de um refluxo vesicoureteral clinicamente signifigat.

A ultrassonografia (US) pré-natal aumentou a déeae anomalias do trato
urinario, algumas das quais podem se beneficiafianéstico e tratamento precates
O diagnostico das uropatias obtido durante a irgeesio da HF tem contribuido para
uma melhor abordagem clinica e, consequentemearta,ym melhor prognéstico dos
lactentes com malformagfes congénitas do tratatoinDevido a elevada incidéncia
de anormalidades renais encontradas, pode-se eaasid US como um excelente
método de rastreameritdContudo, existem muitas lacunas na compreensédgdes
aspectos relacionados a hidronefrose fetal, derstrguais esta 0 manejo da dilatagao
isolada da pelve renal. Na revisédo de literaturstedestudo, fica claro que ainda h&
muitas controvérsias em relacdo a esta questdoautdres que defendem uma
abordagem propedéutica completa, incluindo-selegrtifia renal e uretrocistografia
miccionaf*®. Outros defendem uma conduta menos agressivaaelgacéo da aparente
benignidade do problema, que néo representa umhidade significativa em grande
parte dos cast$

Atualmente, a definicdo de hidronefrose fetal éavat e seu manejo clinico nao
tem sido sistematicamente definido. Desta formaadiacdo pode ser bastante extensa,
ocasionando um impacto significativo no custo dstesias de salde publico e privado.
Além disso, o diagnéstico de HF pode causar siatifia ansiedade nos pais e
incerteza médica, no que concerne principalmergeramejos pré-natal e pés-nétal

O presente estudo consistiu em uma coorte dergasieom dilatacéo isolada da
pelve renal submetidos a um protocolo sistemétiaoanpanhados prospectivamente.
O principal objetivo foi contribuir para a compreén do curso clinico dessas criangas
e, consequentemente, auxiliar na investigacao mpagens, tentando estabelecer um
protocolo de alta acuracia diagndstica e o6timoozbsneficio.

Neste contexto, a principal meta dos estudos apeedss nesta tese de
doutorado, derivados de uma coorte prospectiva &é@manos de seguimento, foi

explorar a possibilidade de selecionar subgrupogageentes que se beneficiassem da
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realizacdo de exames invasivos e de alto custoamBbos os estudos foi utilizado o
diametro anteroposterior da pelve renal (DAP), umedida simples, exequivel e
rapidamente obtida em nivel ambulatorial, como adwc divisério dos subgrupos de
risco.

No primeiro estudo, avaliou-se a indicacdo da acettografia miccional nesta
populacao de lactentes. O refluxo vesicoureteispaede por aproximadamente 10 a
20% das anomalias do trato urinario associadas % Affnaioria dos trabalhos tem
demonstrado, contudo, que uma Unica avaliacdo WShaial € incapaz de prever a
presenca ou a gravidade do RVIConsiderando todo o espectro de gravidade do
refluxo, nossos achados corroboram que ao util@amagnitude da DAP como
indicador ultrassonografico ndo € possivel prevpresenca e/ou gravidade do RVU.
No6s avaliamos a performance do DAP para identificarRVU clinicamente
significativo (grau Il a V). Para este subgrupomagnitude da dilatacdo da DAP
apresentou uma melhor precisdo com uma area salva ASC) estimada em 0,70.
No entanto, considerando um intervalo de confiade&5%, a ASC foi estimada entre
0,63 e 0,75. Em outras palavras, na melhor dastdsps, a DAP apresentou uma
moderada acuracia na identificacdo de recém-nasadm RVU grave. Avaliamos
também a possibilidade de melhorar a precisédo agndstico através da combinacdo
do DAP fetal e do DAP péds-natal. Os resultados lagam que se um teste for
considerado negativo quando ambos os DAP forem rarhQ a sua sensibilidade seria
de 97% e a razdo de chances de diagnostico de d%aRicular interesse foi a
probabilidade de apenas 1/12 de se obter um tegtino (ambos DAP < 10 mm) para
pacientes com RVU clinicamente significativo, quacdmparadas aqueles sem refluxo
ou com RVU leve. Se tivesse sido aplicado estérarilesde o inicio da coorte, apenas
cerca de metade dos lactentes teriam sido subme&titiCM e 88% dos casos de RVU
clinicamente significativos teriam sido detectagoscocemente.

No segundo estudo, foi avaliada a questdo da ic@licaa cintilografia renal
nesta populacdo de lactentes com hidronefrose éetaimbém a dificil questdo da
definicdo de obstrucao alta do trato urinario. Nogate, utilizou-se a estratégia de usar
o DAP como principal parametro ultrassonograficedgor da indicacdo para
realizacdo de cintilografia renal e para a avatiadd@ necessidade de correcao cirurgica.
A andlise mostrou que especificamente para a igdiccde pieloplastia para tratamento
da obstrucdo alta do trato urinario, o DAP fetal BAP poOs-natal apresentaram um
excelente desempenho. A area sob a curva (ASQ)efd@,95 (IC 95%%: 0,92-0,97)
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para DAP fetal e 0,97 (IC 95%: 0,94-0,98) para Oy&R-natal. Um ponto de corte de
18 mm para o DAP fetal e um ponto de corte de 16para o DAP pds-natal tiveram a
melhor razdo de chances para identificar criangasngcessitaram de uma pieloplastia
durante o acompanhamento. Usando ambos o0s par@meimo combinacéao,
considerando-se um diagndstico positivo apenasisefbtal > 18 mm e DAP pos-natal
> 16 mm, a especificidade estimada foi 91% e aordedchances de diagndstico foi de
115. Segundo a literatura, um teste diagndstico gora razdo de chances maior que
20, é um teste extremamente Util na pratica cljmgog consegue discriminar pacientes
“positivos” e “negativos” para qualquer evento déznico'®. E importante ressaltar,
contudo, que ndo esti sendo recomendada a intoveir@irgica para pacientes com
DAP pré-natal e pos-natal, respectivamente, maigres 18 mm e 16 mm. Essa
conduta, indubitavelmente, resultaria em procediosenirirgicos desnecessarios para
um numero substancial de pacientes. O que nossalados sugerem € a possibilidade
de adequar a intensidade de monitoramento pos-woataleja, a realizacdo de UCM e
cintilografia renal, de acordo com a magnitude ititatdo da DAP.

Diante dos resultados obtidos, enfatiza-se a nigleglesde seguimento de todas
as criancas com hidronefrose fetal por longo prABoopinido dos autores, esses dois
estudos comentados anteriormente, baseados em rtandegcoorte de lactentes
sistematicamente acompanhados prospectivamentensqotocolo clinico cuidadoso,
podem contribuir para a questdo da investigacaarpagens desses pacientes. Ficou
evidente a correlacdo entre a magnitude da dilataca presenca de uropatia. Apoés
essa extensa andlise dos dados, sob a luz deg$@scias clinicas, propde-se um novo
protocolo de investigacdo de lactentes com HF.

Apesar de ndo terem sido objetivos dos estudoscqugdem esta tese de
doutorado, deve-se inicialmente comentar os casosiderados de altissimo risco. Os
estudos prévios e a experiéncia clinica dos autapemtam que ha um grupo de
pacientes de alto risco para doenca renal cromazope, com possivel necessidade de
terapia intensiva neonatal e terapia de substiduigd funcdo renal. Os sinais
ecograficos preditivos no pré-natal deste grupondéo alto risco estédo delineados no
abaixo (quadro 1). Estas criancas devem receberamma avaliacdo no pdés-natal,
incluindo bioquimica sérica, exames de urina e aompleta propedéutica de imagens

ainda na Unidade Neonatal.
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Quadro 1 - Sinais ecograficos preditivos de muii @sco no periodo pré-natal
m Oligoidraminio
m Hidronefrose grave bilateral
m Hidronefrose associada
* Megaureteres
* Megabexiga
¢ AlteracOes do parénquima renal

m Hipodisplasia renal bilateral

A proposta do novo protocolo de investigacdo pdatresta delineada abaixo.
Esta nova diretriz baseia-se na classificacdo dogeptes com hidronefrose fetal em
trés categorias: baixo risco, médio risco e altwai Sdo considerados pacientes de
baixo risco aqueles neonatos com dilatacdo leveetlee renal fetak pds-natal (< 10
mm). Para estes pacientes, pode ser indicada uordagem conservadora. Assim,
conforme delineado no esquema abaixo (figura ¥gsesriancas seriam acompanhadas

clinicamente, sem realizar UCM e sem uso de atitoiprofilaxia.

US FETAL E US POS-NATAL
DAP: 5-10 mm

Seguimento clinico/ecografico
3, 6 e 12 meses de idade

US- ultrassonografia, DAP — diametro anteropostetéopelve renal.

Figura 1 — Algoritmo para avaliacdo de pacientes de basamr
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Os pacientes considerados de meédio risco, primogae pela maior
probabilidade da presenca de RVU clinicamente Bogitivo, seriam aqueles com uma
DAP fetalou DAP pés-natal maior que 10 mm, mas menores quari5Desta forma,
esses pacientes seriam submetidos a UCM e a coddpénderia do resultado dessa
avaliacdo. De qualquer modo, receberiam antibiptmidaxia até a realizacdo da UCM
ou, para os casos de RVU, conforme indicado pasa dsenca. Para os pacientes
diagnosticados com RVU, seria solicitada a cintéfig renal estética para avaliacdo de

lesBes renais. O esquema para essas criancaekkst@ado na figura 2, abaixo.

US FETAL OU US POS-NATAL
DAP: 10 - 15 mm

PROFILAXIA —
UCM E DMSA
I I
RVU (+) RVU (-)
Manter profilaxia Seguimento clinico/ ecografico

US- ultrassonografia, DAP — diametro anteropostetéopelve renal, UCM- uretrocistografia
miccional, RVU- refluxo vesicoureteral.

Figura 2 — Algoritmo para avaliagao de pacientes de médomr

Os pacientes considerados de alto risco, princigatienpela maior probabilidade
da presenca de obstrucdo alta do trato urinari@nseaqueles com uma DAP fetl
DAP poés-natal maior que 15 mm. Dessa maneira, @sgasntes seriam submetidos a
UCM e a cintilografia renal e a conduta dependdaa resultados destes exames. De
todo modo, essas criancas também receberiam dittilpiofilaxia até a realizacdo da
UCM e da cintilografia renal, e esta seria manticapforme indicacao clinica. O

esquema para estes pacientes esta delineado rea3igabaixo.



US FETAL OU US POS-NATAL
DAP > 15mm

PROFILAXIA

Manter profilaxia / DMSA Seguimento clinico/ecografico Padrao obstrutivo

UcMm Cintilografia renal
DMSA/DTPA
RVU (+) RVU (-) Captacao renal<40% |

Avaliar pieloplastia

US - ultrassonografia, DAP — diametro anteropostata pelve renal, UCM- uretrocistografia miccignal
RVU - refluxo vesicoureteral, DMSA - cintilografiaenal estatica marcada com acido
dimercaptosuccinico marcado c8MiTecnécio, DTPA- cintilografia renal dinamica maraamm acido
dietilenotriaminopentacétic8™Tecnécio.

Figura 3 — Algoritmo para avaliagdo de pacientes de adttori

Mais estudos prospectivos serdo necessarios péirar de viabilidade desta
nova proposta de classificacdo e se esta abordagesnracional e de possivel melhor
custo-beneficio seria eficdz Possivelmente, ensaios clinicos randomizadosirseri
necessarios para elucidar estas questdes. Entretaamis estudos demandam
financiamento vultoso e uma grande amostra denestecom hidronefrose fetal. Além
disso, pelas caracteristicas da populacéo-alvodilesnas éticos envolvidos nesses
desenhos de estudos seriam considerav@éstaca-se também a escassez de preditores
mais acurados de danos a estrutura renal, comoabtanores urindrios ndo invasivos,
que poderiam contribuir para uma indicacdo maisala necessidade da abordagem
cirirgicd®. Assim, apenas estudos de coorte prospectivos, lomgo tempo de
acompanhamento possivelmente poderdo contribuia paresclarecimento de tais

questdes que surgem neste novo cendrio de atuagédrdurologia pediatrica.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

doenca renal cronica

Por meio deste termo de consentimento, informamesegtamos desenvolvendo
uma pesquisa no Hospital das Clinicas da UFMG patadarmos os problemas que
aparecem durante a gravidez nos rins de algumasces. Esses problemas podem ser
diagnosticados durante a gravidez por ultrassofiagecaso ndo sejam diagnosticadas
e tratados apos o0 nascimento podem ocasionar prakade perda da funcao dos rins.
Este estudo quer saber se essas doencas tém eaatiaay familiar e se o diagnostico e
o tratamento apropriados podem proteger as criategses graves problemas.

Os exames para 0s estudos genéticos serdo coletmaods de puncdo venosa,
aproveitando a mesma coleta dos outros exames td® rdo paciente. Estamos
garantindo que a realizacdo dos exames somentaerzada apos assinatura deste
termo de consentimento por um responsavel pelcepi@Eci Garantimos ainda que a
identidade e a privacidade do paciente serdo nemtidOs resultados desse estudo
somente serdo utilizados para aumentar os conheimismda medicina. Os dados desse
estudo tém também como finalidade serem utilizato$eses de doutorado.

Finalmente, sera resguardado o direito de recuspagtitipar do trabalho em
qualquer etapa do mesmo, sabendo-se que o0 pac@riiruara a receber o tratamento
convencional das doencas renais, tendo assim g ania assisténcia médica.

Eu, , magydioou responsavel) pelo

paciente entendi

tudo que foi explicado sobre a pesquisa e concqu#omeu filho (ou minha filha ou
outro grau de parentesco) participar das coletasadgue e urina para o estudo das

doencas renais.

Este estudo sera feito pelos doutores: DéborgddarMiranda, Ana Cristina Simdes e

Silva, Eduardo Araujo Oliveira, e Maria Candida Bada Viana do Hospital das
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Clinicas da UFMG (TELEFONE: 32489445). Dou meu eoisnento para que seja
coletado sangue e urina de meu filho (minha filoaoatro grau de parentesco) para
estudar se as doencgas dos rins que aparecem mesaitr durante a gravidez tém
tendéncia familiar. Confirmo que meu filho (minfilaa ou outro grau de parentesco)
foi selecionado de forma voluntéria para participassa pesquisa. Entendo ainda que
os resultados do estudo serdo entregues aos raspnpelos pacientes. Eu assinei e

recebi uma copia dessa autorizagéo.

Data e local:

Assinatura

do responsavel:

Grau de parentesco

do responsavel:

Assinatura
do pesquisador:

Eduardo Araujo Oliveira

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

EM CASO DE DUVIDA, entre em contato com:
COEP/UFMG: Conselho de Etica em Pesquisa da UFM®\v. Antonio Carlos,
6627- Unidade Administrativa Il — segundo andaoné: 3499 4592




ANEXO B

| ”E,MG Universidnde Federal de Misss Gerais
| Comite de Etkee am Pesquisg da UFMG - COEP

Parecer n®, ETIC 108/07

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

DECISAD

O Comité de Efica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 15 de maio de 2007 apés atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulade “Anomalias congénitas do trato
urinario: do diagnéstico pré-natal 3 prevencio da doenga renal
cronica” bem come o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

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

Profa. Dra. &é Lﬁntru

Vice -Presidents n‘u GﬂEP-UFInG
Presidente em Exercicio

Ar Prer dwonks Cartos, 6827 - Usidlady Adwinirraties 1 - 2® anodr St 2043 — i::-,nrri-:l'u.p.-:.' BE- T
Tehefiomer [051) 34594303 PANX: {03 1340043 16 -
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