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RESUMO

As malformacgdes do trato urinario fetal representam 20% do total das anomalias
estruturais diagnosticaveis durante o pré-natal. Entre elas, as uropatias obstrutivas
sdao as mais frequentes e a principal causa de faléncia renal na infancia e
adolescéncia. Destas, a valvula de uretra posterior € a principal causa de obstrugao
do trato urinario em neonatos do sexo masculino, responsavel principal pela doenca
renal obstrutiva em criangas. OBJETIVOS: verificar comparativamente a relacéo
dos marcadores bioquimicos e ultrassonograficos de fungéo renal pré-natal com a
ocorréncia de obito perinatal. METODOS: foram selecionados no periodo de janeiro
de 2008 a janeiro de 2013 18 gestantes cujos fetos apresentavam diagndstico
ultrassonografico de uropatia obstrutiva baixa, com critérios para avaliagdo da
funcdo renal e possivel selegcao para tratamento intrauterino. Foram estudados
parametros ultrassonograficos (volume de liquido amniotico, aspecto do
parénquima renal, hidronefrose fetal, dilatagdo de ureter e bexiga) e bioquimicos
(creatinina urinaria fetal, B2-microglobulina, uromodulina, osmolaridade e calcio
urinario fetal), comparando-os com a mortalidade e a fungdo renal pods-natal.
RESULTADOS: dos 18 casos selecionados, o 6bito ocorreu em 11, sendo que os
sete sobreviventes tiveram a sua fungdo renal pds-natal avaliada segundo o
protocolo do servigo de neonatologia e nefrologia pediatrico. A mediana da idade
gestacional no diagndstico das lesdes obstrutivas foi de 21 semanas, sendo idade
gestacional minima de 16 semanas e a maxima de 28 semanas. Entre os
sobreviventes (sete), a osmolaridade e a 32-microglobulina estavam normais em
todos eles; porém, a creatinina estava alterada em seis (85,71%) e a uromodulina
em quatro (57,14%). O liquido amni6tico estava alterado em cinco casos (71,43%),
acompanhado de megabexiga em seis episodios (85,71%). O cateter foi inserido
em quatro casos (57,14%). Entre os que evoluiram para ébito, a mediana da idade
gestacional no diagnéstico foi de 20 semanas, sendo a idade gestacional minima
de 16 semanas e a idade gestacional maxima de 28 semanas. A creatinina estava
alterada em 11 casos (100%), além de alteragbes na concentragdo da uromodulina
em oito (72,73%) e da osmolaridade em cinco (45,45%). Em nove casos (81,82%)
os rins fetais apresentavam-se hiperecogénicos, com alteragao do liquido amniético
em 10 (90,91%). A hidronefrose esteve presente em 100% dos casos, sendo cinco
graves (45,45%), cinco moderados (45,45%) e um leve (9,09%). Em 11 eventos
(100%) registrou-se megabexiga e em 10 (90,91%) houve dilatagdo dos ureteres.
CONCLUSAO: nenhum dos parametros analisados mostrou-se capaz de predizer
a fungao renal pds-natal e a mortalidade.

Palavras-chave: Valvula de uretra posterior. Hidronefrose. Megabexiga [2-
microglobulina. Uromodulina. Osmolaridade.



ABSTRACT

Fetal urinary tract malformations account for 20% of all diagnosable prenatal
structural anomalies. Among them, obstructive uropathies are the most common
ones and the main cause of renal failure in childhood and adolescence. The
posterior urethral valve is the main site of urinary tract obstruction in male neonates,
and the most responsible cause of obstructive renal disease in children.
OBJECTIVES: To compare the relationship between biochemical and echographic
markers of prenatal renal function and the occurrence of perinatal death.
METHODS: In the period between January 2008 and January 2013 we selected 18
pregnant women whose fetuses had been diagnosed with low obstructive uropathy
and met criteria for renal function evaluation and possible indication for intrauterine
treatment. We studied ultrasonographic parameters (amniotic fluid volume, renal
parenchyma aspect, presence of fetal hydronephrosis, dilatation of ureter and
bladder), as well as biochemical ones (fetal urinary creatinine, B2-microglobulin,
uromodulin, osmolarity and fetal urinary calcium), comparing them to mortality and
postnatal renal function. RESULTS: Death occurred in 11 of the 18 selected cases
and the renal function of the seven surviving ones was assessed according to the
neonatology an pediatric nephrology service’s protocol. Gestational age median at
obstructive lesions diagnosis was 21 weeks (minimum 16, maximum 28). Among
the seven survivors, osmolarity and B2-microglobulin were normal in all cases.
However, creatinine was altered in six cases (85,71%) and uromodulin in four cases
(57,14%). Amniotic fluid was altered in five cases (71,43%) and enlarged bladders
were found in six cases (85,71%). Catheter insertion was performed in four cases
(57,14%). Gestational age median in the 11 fatal cases was 20 weeks (minimum
16, maximum 20). Creatinine was altered in all 11 cases (100%). Alterations in
uromodulin concentrations were found in eight cases (72,73%) and in osmolarity in
five cases (45,45%). In nine cases (81,82%) fetal kidneys presented
hyperechogenicity and alterations in amniotic fluid were found in 10 cases (90.91%).
Hydronephrosis was present in 100% of the cases, being five severe ones (45,45%),
five moderate cases (45,45%) and one case of mild hydronephrosis (9,09%). All 11
cases (100%) had enlarged bladders and 10 of them (90,91%) had dilated ureters.
CONCLUSION: None of the analyzed parameters has been shown to be accurate
in predicting postnatal renal function and mortality.

Key words: Posterior urethral valve. Hydronephrosis. Enlarged bladdes p2-
microglobulin. Uromodulin. Osmolarity
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1 INTRODUGAO

As malformagdes dos rins e do trato urinario fetal representam cerca de 20-30% do
total das anomalias estruturais diagnosticaveis durante o pré-natal (PERALTA et
al., 2009). Entre elas, as uropatias obstrutivas s&o as mais frequentes e constituem
as principais causas de faléncia renal antes do segundo ano de vida (DICKE et al.,
2006).

O aprimoramento da tecnologia em ultrassonografia, principalmente a partir da
década de 80, permitiu que esse método se tornasse ferramenta imprescindivel na
assisténcia pré-natal. O Colégio Americano de Ginecologistas e Obstetras (ACOG)
(OLIVEIRA, F. R.; BARROS; MAGALHAES, 2002) e o Instituto Americano de
Ultrassom em Medicina recomendam que o exame ultrassonografico seja realizado
durante o pré-natal de acordo com as indicacées médicas. O rastreamento de
anomalias estruturais - o exame morfolégico - corresponde a uma dessas
indicagbes, mesmo em gestagbes de baixo risco (EXAMINATIONS, 2010;
OPINION, 2004), pois em cerca de 90% dos fetos malformados ndo se observaram

quaisquer fatores de risco identificaveis (GABBE, 1994).

Os achados ultrassonograficos podem inicialmente predizer possiveis
complicagdes pos-natal nos casos de fetos com uropatias obstrutivas bilaterais
(CORTEVILLE; GRAY; CRANE, 1991; GAUDERER; JASSANI; IZANT, 1984;
MAHONY et al., 1984). Estudos mostram que a evolugdo no periodo poés-natal
parece ter associagdo com a quantidade de liquido amniético e a ecogenicidade do
parénquima renal (CORTEVILLE et al., 1991; GAUDERER et al., 1984; MAHONY
et al., 1984). A avaliagao da fungao renal fetal por meio de analise bioquimica da
urina fetal pode contribuir para a predicdo dos desfechos pds-natais e permitir
melhor seleg¢ao dos fetos que se beneficiariam de medidas terapéuticas, tais como
referenciamento para centros especializados, antecipacao do parto ou mesmo a
cirurgia intrauterina (MACEDO et al., 2003; MULLER et al., 1996; OLIVEIRA, F.
R. et al., 2002).
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As evolugdes de algumas malformagdes tém seu curso natural independente do
diagnostico precoce. Nos casos das anomalias congénitas do rim e trato urinario
(Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract - CAKUT), o diagndstico
precoce pode interferir no desfecho da doenca, principalmente nos fetos

acometidos com valvula de uretra posterior (CANNING, 2005).

A obstrucdo cronica do trato urinario, dependendo do nivel, extensdo e duragao,
pode causar compressao progressiva do parénquima renal, limitando seu
desenvolvimento e sua fungao, resultando em oligodramnio e hipoplasia pulmonar,
com altas taxas de morbimortalidade perinatal (GONCALVES; JEANTY; PIPER,
1994; MOURIQUAND; TROISFONTAINES; WILCOX, 1999).

O Centro de Medicina Fetal do Hospital as Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (CEMEFE-HC-UFMG) tem experiéncia consolidada no
acompanhamento de fetos com diagndstico ultrassonografico de CAKUT,
principalmente nos quadros obstrutivos. Ha mais de duas décadas, em parceria
com o Setor de Nefrologia Pediatrica da Faculdade de Medicina (FM) da UFMG,
tem sido um importante centro de assisténcia de pesquisa e de formacgao
profissional, nos niveis de graduacdo, pos-graduagao e residéncia medica. As
pacientes referenciadas sdo acompanhadas de acordo com o protocolo clinico de
seguimento pré-natal e submetidas a avaliagbes ultrassonograficas seriadas.
Sendo avaliada desde o inicio do acompanhamento a possibilidade de tratamento
intrauterino com o objetivo de preservar ou proteger a fungao renal até que o
tratamento neonatal possa ser instituido, obtém-se significativa melhora da

evolucao perinatal dos fetos comprometidos.

A funcado renal fetal ainda € um desafio para quem muitas vezes necessita
determinar a viabilidade fetal ou a interrupcdo de uma gestagdo. Diante da
necessidade de definir interrupgdes e tratamentos invasivos, deve-se definir antes
o real comprometimento fetal e o papel dos marcadores bioquimicos na avaliagao

da fungao renal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sistema nefrourinario

2.1.1 Embriologia

N&o é objetivo do presente estudo a discussao sobre o desenvolvimento, anatomia
e a fisiologia renal. Entretanto, & importante rever alguns detalhes do
desenvolvimento renal e que estdo diretamente relacionados a doenca renal fetal

em estudo.

O rim fetal, durante a gestagao, sofre mudancgas tanto na morfologia como também

na funcao.

Ja na terceira semana de gestagao, a partir de uma massa de células implantadas
do blastocisto, forma-se a cavidade amnidtica (DANIEL et al., 1999). Pela quinta
semana os rins mesonéfricos sdo funcionais (GRUPE, 1987). A cavidade amniética,
nas 12 primeiras semanas, esta separada da placenta pela cavidade coribnica com
0 saco vitelino no seu interior, que logo apds esse periodo degenera-se. A cavidade
amnidtica aumenta progressivamente, obliterando assim a cavidade coridnica
(MOORE, K. L., 2013).

Na nona semana de gestacdo a fungdo tubular comega a aparecer no rim
metanéfrico e em torno da 14? semana a alga de Henle é funcionante, iniciando-se
a reabsorgao tubular (PITKIN; ZWIREK, 1967).

Saber sobre o desenvolvimento e a fisiologia da fungéo renal fetal € importante por
inumeras razdes. Apesar de a producido de urina comegar na nona semana, sua
real contribuicdo para o volume de liquido amnidtico comega no segundo trimestre.
Na 202 semana de gestacdo, 90% do liquido amnidtico sdo compostos de urina
fetal. Isso explica o achado de liquido amnidtico anormal em fetos com agenesia

renal bilateral no primeiro trimestre de gestacdo e cursando com anidramnio no
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segundo trimestre, geralmente apds a 172 semana de gestacéo (LEIBOVITCH et
al., 2012; VANDERHEYDEN; KUMAR; FISK, 2003).

O embrido humano possui trés conjuntos de 6rgaos excretores: pronefro,
mesonefro e metanefro. O pronefro € rudimentar e ndo funcionante. O mesonefro
funciona por pouco tempo durante o inicio da vida fetal e € substituido pelo
metanefro, que sao os rins permanentes que comecam a produzir urina no final do
primeiro trimestre (MOORE, K. L., 2013).

O rim ndo funcionante, o pronefro, que aparece no feto humano em torno da quarta
semana gestacional na forma de conjunto de células tubulares, localizados na
regiao cervical, migram em sentido caudal e se abrem na cloaca, degenerando-se
e dando sequéncia no desenvolvimento renal. O mesonefro aparece no final da
quarta semana em posicao caudal ao pronefro rudimentar, funcionando como rim
temporario até que o rim permanente esteja formado e funcionando (BURGHARD;
LEITITIS; BRANDIS, 1988; MOORE, K. L., 2013). Quando o mesonefro degenera-
se, no primeiro trimestre, seus tubulos se transformam nos ductos eferentes dos

testiculos.

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

O ureter, pelve renal, célices e tubulos coletores tém como origem o diverticulo
metanéfrico (GRUPE, 1987). O pediculo do diverticulo metanéfrico transforma-se
em ureter e sua porgao cefalica da origem a pelve renal. Depois de repetidas
ramificagbes de cada tubulo coletor, formam-se os tubulos coletores (MOORE, K.
L., 2013).
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2.1.2 Formagao do amnio e do liquido amniético

O liquido amnidtico € um produto do cérion e do cordao umbilical, com contribuicéo
da urina fetal e do fluido traqueobrénquico. Essas transformacdes podem ser

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

A principal fonte de liquido amniético no primeiro trimestre € a membrana amnidtica,
uma fina camada constituida de uma unica camada de células epiteliais. A agua
atravessa a membrana sem qualquer mecanismo de transporte ativo (BRACE,
1995). Ja durante o final do primeiro trimestre e inicio do segundo trimestre, a
medida que a placenta e o feto se diferenciam, novas vias de producéo e consumos
surgem. Estes incluem movimento de fluido através do cérion frondoso e pele fetal,
débito urinario, mecanismos de degluticdo e absorcdo intestinal (BRENNER;
RECTOR; LEVINE, 2004).

A real contribuigdo da urina para o volume de liquido amniético comega no segundo
trimestre, porém, na nona semana de gestagao ja existe a produgéo de urina pelo
feto. Na 202 semana de gestacdo, 90% do liquido amni6tico sdo compostos por
urina. Isso explica o achado ultrassonografico de anidramnio em fetos com
agenesia renal por volta da 172 semana e volume de liquido amnidtico normal antes
desse periodo, ainda no primeiro trimestre (PASTORE, 2010). Fetos com agenesia
bilateral renal, displasias renais ou com obstru¢ao baixa, como € visto nos casos
de valvulas de uretra posterior, podem cursar com quadro de oligodramnio ou
anidramnio. Portanto, o achado de oligodramnio na 20? semana de gestagao € um
excelente preditor de fungao renal anormal (LEIBOVITCH et al., 2012; PASTORE,
2010; VANDERHEYDEN et al., 2003).

A producao de urina fetal € continua durante a vida uterina, sendo excretada para
a cavidade amniodtica, formando, assim, a maior parte do liquido amniético. O feto
maduro deglute o fluido amnidtico durante o dia; esse liquido é absorvido pelo
intestino e os produtos de excreg¢ao sao transferidos através da placenta para o

sangue materno, a fim de serem eliminados (BRACE, 1995).
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O liquido amnidtico é renovado entre quatro e seis horas e sua secregdo atinge
quatro a oito litros por dia. A producéo de urina € diretamente proporcional a idade
gestacional e é estimada em 2,2 mL por hora com 22 semanas, 12 mL por hora
com 32 semanas e 27 mL por hora a termo (GILBERT; BRACE, 1989).

Estudos comprovam que o mecanismo de producido do liquido amnidtico sofre
modificagdes no decorrer da gestagao. No primeiro e inicio do segundo trimestre
depende basicamente do fluxo passivo de agua através das membranas e pele
fetal. Dessa forma, a composicao e osmolaridade do fluido assemelham-se ao soro
materno e fetal. Apds esse periodo inicial, o liquido torna-se cada vez mais
hipotdnico em relagdo ao soro materno e fetal, assemelhando-se a urina fetal
(BRACE, 1995; CALLEN, 2011).

O volume total de liquido amnidtico aumenta com a evolugéo da gravidez até 38 a

40 semanas, diminuindo apds esse periodo (RUMACK, 2006).

O desenvolvimento normal do pulmé&o fetal depende de volume de liquido amnidtico
normal. Sendo assim, casos graves de oligodramnio ou anidramnio secundarios a
disfungao renal, no segundo trimestre, podem resultar em hipoplasia pulmonar,

condicdo potencialmente fatal (MEHLER et al., 2011).

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

2.2 Obstrucgao do trato urinario

2.2.1 Conceito e classificagao

As nefropatias fetais obstrutivas podem ser classificadas como altas, médias ou

baixas, de acordo com a altura da obstrucao no trato urinario. Contudo, precisar o

nivel exato de tais obstrugdes pode ser muito dificil. Nem sempre existe uma real

obstrugdo, como nos casos de refluxo isolado, porém, como existe dilatagado das
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vias urinarias, considera-se lesdo obstrutiva, pois o mecanismo fisiopatoldgico é
parecido. As obstru¢gdes do trato urinario fetal podem ocorrer na jungdo
ureteropélvica (JUP), jungao ureterovesical (JUV) ou no nivel da uretra posterior
(VUP) (RUMACK, 20086).

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

As obstrugdes médias, na JUV, sdo menos comuns, sendo relatadas em apenas
8% das obstrug¢des do trato urinario. Entretanto, mais recentemente foi descrita
como a segunda causa mais comum de hidronefrose, ocorrendo em 23% dos
casos. A obstrucdo distal do ureter é funcional, levando a formagdo de um
megaureter primario, podendo a atresia ureteral, mais raramente, estar presente. A
obstrugao bilateral da JUV é rara, embora outras anomalias do trato urinario
possam ser constatadas. Nos casos de obstrugcédo bilateral da JUV grave, o
oligodramnio é achado comum (RUMACK, 2006).

Nas obstrugbes baixas, encontra-se megabexiga, que aparece globalmente
aumentada de volume e mais arredondada, podendo prolongar-se pelo orificio
uretral, que pode estar dilatado. Pode ocupar todo o volume abdominal fetal,
empurrando seu conteudo e alterando seu contorno. Acompanha-se de
oligodramnio. A causa da megabexiga é raramente reconhecida, somente pela
ultrassonografia. As vezes, pode-se suspeitar de um obstaculo infravesical. A
parede abdominal distendida e flacida pode levar a suspeita de sindrome de Prune
Belly. As VUPs s&o a causa mais comum de obstrugcéo baixa, com megabexiga em

recém-nascidos com incidéncia de aproximadamente um em 5.000 a 8.000
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nascidos vivos (MAHONY; CALLEN; FILLY, 1985). A megabexiga pode ser
diagnosticada precocemente. Em alguns casos, pode ocorrer bexiga de esforgo ou
de luta, com paredes bastante espessadas e volume urinario reduzido. Ascite

urinaria também pode ocorrer.

2.2.2 Obstrugao baixa do trato urinario: valvula de uretra posterior

A VUP resulta de dobras membranosas que obstruem o lume da uretra posterior.
Incidem em um para cada 5.000 a 8.000 gestag¢des. A VUP é a principal causa de
obstrugao do trato urinario em neonatos do sexo masculino, além de ser a principal

causa de doenga renal obstrutiva em criangcas (WARSHAW et al., 1980).

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

A grande maioria dos casos de VUP é detectada em periodo pré-natal por meio da
ultrassonografia. Os achados ultrassonograficos mais comuns incluem a
hidronefrose bilateral, megabexiga e uretra posterior dilatada, também conhecida
como sinal da fechadura, em fetos do sexo masculino. A parede vesical, que
raramente excede 3 mm, pode estar espessada. Em casos de obstrugao grave,
observa-se oligodramnio. O aumento da pressao secundario a obstru¢ao pode levar
a ruptura dos calices renais, resultando em ascite urinaria ou urinoma periférico.
Pode haver aumento da ecogenicidade renal e cistos no cértex renal, sugerindo
displasia (MAHONY et al., 1985).

Pacientes sem diagnostico antenal costumam apresentar sintomatologia
precocemente. Alguns neonatos manifestam angustia respiratoria secundaria a
hipoplasia pulmonar. Fetos com obstrugcdo grave cursam com oligodramnio,

comprometendo o desenvolvimento da fase canalicular pulmonar, que demanda
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volume de liquido amnidtico normal. Disturbios de crescimento, urose e urosepsis
podem ocorrer. Meninos maiores podem exibir enurese, infec¢ao do trato urinario

(ITU), aumento de frequéncia e urgéncia urinarias (GHANEM et al., 2004).

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

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

2.3 Desenvolvimento e comprometimento pulmonar

Harrison et al. (1982) demonstraram, em estudos experimentais realizados em
ovelhas, que a obstrugdo completa e bilateral do trato urinario fetal associada a
oligodramnio acentuado relacionava-se a hipoplasia pulmonar. O acometimento
pulmonar é responsavel por 93% das mortes no periodo neonatal (MANNING;
HARRISON; RODECK, 1986).

O adequado desenvolvimento pulmonar, crescimento e maturagao necessitam de
volume adequado de liquido amnidtico, portanto, de rins funcionantes (PETERS ef
al., 1991).

O desenvolvimento pulmonar normalmente acontece em cinco etapas, sendo a
primeira na fase embrionaria e as outras quatro na fase fetal: periodo embrionario,

pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar (PASTORE, 2010).
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2.3.1 Periodo embriogénico

Estende-se do 26° dia apds a concepgao até a 72 semana. Logo apds a concepgao
o broto pulmonar aumenta e divide-se para formar a traqueia e os bronquios direito
e esquerdo; essa estrutura dicotomiza-se em bronquios secundarios. Do lado
direito, o brébnquio secundario superior ira suprir o lobo superior; e o brédnquio
secundario inferior divide-se em dois: um supre o lobo médio e o outro o lobo
inferior. Do lado esquerdo, os dois brénquios secundarios suprem os lobos inferior
e superior do pulm&o. Essa divisdo é chamada de dicotomizagao assimétrica. Em
torno de 34 dias os maiores segmentos broncopulmonares estdo formados. Ao final
do periodo embriogénico, as vias aéreas maiores estdo completamente formadas,
com uma fina camada de tecido epitelial derivada do endoderma.
Concomitantemente ao desenvolvimento das vias aéreas, o tecido mesodérmico
da origem a ceélulas mesenquimais que formam as estruturas nao epiteliais do
pulmao, incluindo vasos sanguineos e linfaticos, cartilagem, musculo liso e tecido
conectivo (CREASY et al., 2013; LAURIA; GONIK; ROMERO, 1995; RODECK;
WHITTLE, 2009).

2.3.2 Periodo pseudoglandular

Ocorre entre a oitava e 16% semanas de gestagado, quando o pulmao assemelha-se
a uma glandula secretora. Nesse periodo sdo formadas as principais vias de
conducéao aéreas e define-se 0 numero de ramos de condugéo aérea (CREASY et
al., 2013; LAURIA et al., 1995; RODECK; WHITTLE, 2009).

2.3.3 Periodo canalicular

Compreende o periodo entre a 172 e 25% semanas. As unidades funcionais
pulmonares sao formadas e bronquiolos terminais acabam em saculagdes que dao
origem aos alvéolos primitivos. Nesse periodo ha o desenvolvimento progressivo

da superficie de troca gasosa dos acinos. Entre a 222 e 242 semanas aparecem 0s
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primeiros pneumacitos do tipo | e do tipo Il (CREASY et al., 2013; LAURIA et al.,
1995; RODECK; WHITTLE, 2009).

2.3.4 Periodo sacular

Observa-se desenvolvimento progressivo e aumento dos espagos aéreos
periféricos entre a 282 e 352 semanas. Ha aumento do volume intraluminal e septos
secundarios se formam a partir de septos primarios. Fibras elasticas sdo formadas
por células dentro do septo, fornecendo a propriedade elastica ao tecido pulmonar.
Os pneumadcitos tipo | e Il tornam-se distinguiveis. A separagao potencial entre o ar
intraluminal e o sangue dos capilares vai diminuindo, aumentando a capacidade de
troca gasosa (CREASY et al., 2013; LAURIA et al., 1995; RODECK; WHITTLE,
2009).

2.3.5 Periodo alveolar

Compreende o periodo entre a 362 e 40° semanas. E o estagio final do
desenvolvimento pulmonar. Verifica-se aumento do numero de bronquiolos
respiratorios e alvéolos primitivos. Ao final do periodo fetal os pulmdes sédo capazes
de efetuar trocas gasosas através de uma fina membrana alveolocapilar (CREASY
et al.,, 2013; LAURIA et al., 1995).

A producao diaria de liquido pulmonar fetal € de aproximadamente 400 mL por dia.
Parte desse liquido é deglutida e o restante mistura-se com o liquido amnidético.
Esse liquido € essencial para o desenvolvimento pulmonar normal, sendo
importante para a adaptagao respiratéria logo apés o nascimento (CREASY et al.,
2013; LAURIA et al., 1995; RODECK; WHITTLE, 2009).
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2.4 Marcadores da fungao renal fetal

2.4.1 Marcadores ultrassonograficos da fungao renal fetal

2.4.1.1 Avaliagao do volume do liquido amnidtico

Inicialmente, o volume do liquido amnidtico era o unico indice de desenvolvimento
do rim fetal. Entretanto, estudos indicam que o volume do liquido amnidtico é
preditivo somente nos casos graves. O volume de liquido amni6tico normal no
terceiro trimestre de gestagao sugere adequada fungao renal e a redugdo desse
liquido no inicio infere grave comprometimento do desenvolvimento do trato urinario
(HOLMES; HARRISON; BASKIN, 2001).

A avaliagao subjetiva do liquido amnidtico depende da experiéncia do examinador
em classifica-lo como normal, aumentado ou diminuido (LOCATELLI et al., 2004).
Também pode ser avaliado a partir da medida isolada do maior bolsado de liquido,
mensurando-se sua profundidade vertical maxima. Nesse caso, considera-se
oligodramnio acentuado quando essa medida ér menor que 1 cm (CHAMBERLAIN
et al., 1984).

Atualmente, a forma utilizada para avaliar o volume do liquido amnidtico consiste
na determinagao do indice de liquido amnidtico (KJAER; NILAS), que € a soma do
diametro vertical dos bolsées nos quatro quadrantes do abdome materno.
Considera-se normal quando o indice estiver entre os percentis cinco e 95 para a
idade gestacional no momento da medida. E considerado oligodramnio quando o
indice de liquido amnidtico (ILA) é inferior ao percentil cinco e polidramnio quando
o indice encontra-se acima do percentil 95 para a idade gestacional no momento
do exame (RUMACK, 2006). Oligodramnio € sinal de mau progndstico, sobretudo
em fetos com CAKUT (OLIVEIRA, F. R. et al., 2002).

A quantidade de liquido amnidtico esta diretamente relacionada a produgao de
urina pelo feto. De 25 a 38,6% dos casos de oligodramnio encontrados na gestacao
estao relacionados a doencas renais do feto. Essa diminui¢ao do liquido amniético

€ consequéncia da diminuigdo da produgédo urinaria fetal, seja por agenesia renal
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bilateral, em que o feto apresenta anidramnio precocemente e rins displasicos, ou
devido a um processo obstrutivo (uropatias obstrutivas). A idade gestacional no
momento do diagndstico de oligodramnio é essencial, principalmente a partir da 172
semana, quando o rim torna-se o principal responsavel pela producédo de liquido
amniotico (SAITO; CABRAL; ISFER, 1996).

2.4.1.2 Avaliagao do parénquima renal fetal

As alteragdes renais em decorréncia das obstrugcdes do trato urinario implicam
danos irreversiveis da funcao renal fetal como consequéncia da pressao elevada
no interior do trato urinario em desenvolvimento. A disfuncao renal vai depender da

extensdo e da gravidade da displasia.

O parénquima renal nos rins displasicos tende a exibir aumento da ecogenicidade
quando comparado a outras estruturas que o circundam, provavelmente em
decorréncia do tecido fibroso abundante (TRNKA et al., 2012). Alguns estudos
associaram esses achados ecograficos a displasia renal confirmada por histologia
pos-natal. Hiperecogenicidade a ultrassonografia associou-se ao achado
histolégico de displasia com sensibilidade de 73% e especificidade de 80%. Porém,
0 aumento da ecogenicidade renal pode ser encontrado em fetos com rins normais
em cerca de 20%; e em 25% dos fetos com displasia renal n&o foi encontrada essa

alteragao ao exame ultrassonografico (MAHONY et al., 1984).

E importante ressaltar que a determinacéo da ecogenicidade do parénquima renal
pode ser influenciada por varios fatores, como a capacidade do equipamento, a
subjetividade do examinador, lesdes cisticas que podem aumentar a transmissao
sbnica e, principalmente, em caso de oligodramnio dificultando a visibilizagdo dos
rins. Cistos corticais em fetos com uropatias obstrutivas também se correlacionam
com a gravidade do comprometimento renal, inferindo significativo dano

irreversivel, mas n&o sempre letal (PEREIRA, A. K., 1999).
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2.4.1.3 Avaliagao da pelve renal

O uso da ultrassonografia na Obstetricia resultou em detec¢cdo mais eficaz de
hidronefrose fetal. Uma vez detectada a hidronefrose no pré-natal, o grau de
dilatagdo é calculado pela medida do DAP no plano transversal do rim e essa
medida tem correlagdo com a idade gestacional em questdo. Embora ndo exista
consenso na definichio de hidronefrose pré-natal, estudos descrevem
anormalidades renais persistentes na avaliacao pds-natal quando o DAP fetal mede
mais de 6 mm antes da 20® semana de gestag&do, mais de 8 mm entre 20 e 30
semanas e mais de 10 mm acima de 30 semanas de gestagao (SIEMENS et al.,
1998).

A literatura considera normal um DAP menor que 4 mm. Dilatacdo moderada da
pelve renal, mais comumente chamada de pieloectasia, corresponde ao DAP maior
ou igual a4 mm e menor que 10 mm, que geralmente possui progndstico favoravel,
podendo, entretanto, requerer intervengdes pds-natais. A hidronefrose geralmente
€ definida pelo achado de DAP maior que 10 mm. Fetos que possuem DAP maior
que 15 mm tém progndstico mais reservado (LEE et al., 2006; SIDHU; BEYENE;
ROSENBLUM, 2006).

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

The Society of Fetal Urology (SFU), em 1993, propde que a gravidade da dilatagéo
renal também pode ser classificada a partir de aspectos ecograficos, levando-se
em consideragcdo o grau de dilatagdo da pelve renal, o numero de calices

observados, a existéncia e a gravidade da atrofia do parénquima renal.

De acordo com os critérios utilizados pela SFU, o grau zero corresponde a auséncia
de dilatacdo; o grau | é caracterizado por dilatagao leve da pelve renal, visibilizando-
se apenas a pelve renal; o grau Il inclui dilatagcdo moderada da pelve renal, incluindo
alguns calices; o grau lll corresponde a hidronefrose com visibilizacdo de quase

todos os calices, porém com parénquima renal normal; o grau IV corresponde a
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hidronefrose com visibilizagdo de quase todos os calices e com atrofia do
parénquima renal (FERNBACH; MAIZELS; CONWAY, 1993).

FIGURA 1 — Classificagao da hidronefrose de acordo com The Society of Fetal
Urology (SFU)

Grau
Ultra-sonografia " Urografia excretora

Fonte: adaptado de Kletsher et al., 1991.
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FIGURA 2 - Classificagao da hidronefrose de acordo com The Society of Fetal
Urology (SFU)

SFU Grade IV |

Fonte: Belarmini e Kogan (2006, p. 82).

Publicagbes realizadas nas ultimas décadas mostram que graus minimos de
pieloectasia sdo achados comuns nos fetos apds 24 semanas de idade gestacional
e aqueles nos quais a dilatagao é maior que 10 mm tém hidronefrose significativa
e requerem seguimento (ARGER et al., 1985; HODDICK et al., 1985).

Em 1996, pesquisadores propuseram para o diagndstico de hidronefrose fetal o
limiar de 10 mm, apos 28 semanas de gestacao, desde que ndo houvesse dilatagao
ureteral e/ou vesical. Em caso de dilatagdo menor que 10 mm no segundo trimestre,

novo exame deve ser realizado no terceiro trimestre (LANGER et al., 1996).
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Critérios menos rigorosos foram utilizados por pesquisadores em 2004, sendo
empregados 4 mm antes da 24® semana de gestagao e 10 mm apos esse periodo.
Houve reducédo da sensibilidade para 80% e taxa de falso-positivo de 15%
(TOIVIAINEN-SALO et al., 2004).

Existe consenso no que se refere a dilatagées (DAP) maiores que 10-15 mm, sendo

altamente preditivo de doenca significativa do trato urinario (COELHO, 2007).
Em revisao realizada em 2004, os pesquisadores viram que na literatura existem
aproximadamente 15 classificagdes de hidronefrose fetal e ha poucos estudos para

avaliar a acuracia diagnéstica desses parametros.

QUADRO 1 - Classificagao da hidronefrose fetal em diversos estudos

Study Difinition of hydronephrosis

Arger et al. [30] AP diameter 210 mm or PDYRD over 50%
Grignon et al. [3] AP diameter 210 mm > 24 w.G.A

Livera et al. [40] AP diameter = 10 mm > 28 w.GA
Mandell et al. [41) AP diameter

=5 mm al 15-20 w.G.A

2% mm 2030 w.GUA.

210 mm = 3wl A,
Corteville et al. [31] AP diameter

24 mm < 33 w.G.A

>Tmm = 33w A

Johnson <t al. [17] AP diameter > 10 mm (AF > 15 mm strongly predictivel
Lam et al. [29] AP diameter > 10 mm {extrarenal pelvis in 15.6%)
Anderson ¢t al. [42] AP diameter

>4 mm < Mw.GA.
26 mm at 24-30 w.G.A
28 mm > 3 w.G.A.

Adra et al. [21] AP diamecter 28 mm > 28 w.0A
Barker et al. [38] AP diameter >3 mm
Ouzounian et al. [43) AP diameter 25 mm

Dudley et al. [22 AP diameter =35 mm

James et al. |[H] AP diameter

=5 mmoat 18 w.G.A
=T mm = 28 w.G.A.

Fonte: Toiviainen-Salo et al. (2004).

O QUADRO 1 mostra que o ponto de corte do DAP ¢ variavel para classificar como
hidronefrose. A idade gestacional no momento do exame ultrassonografico
influencia a detecgao da dilatagcdo. Em 1997 foram publicados dados referentes a

18.766 gestantes com hidronefrose definida como DAP maior que 5 mm, sendo
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detectada hidronefrose em 100 fetos (0,59%), bilateral em 46% (DUDLEY et al.,
1997).

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

A medida da dilatacdo do trato urinario € importante para a correlagao entre os
achados do pré-natal e os resultados encontrados apds o nascimento. Em 1986 foi
proposta uma classificagdo morfolégica da hidronefrose e definiu-se o grau de
ectasia renal do trato urinario que pode ser considerado fisiologico (GRIGNON et
al., 1986). De acordo com a morfologia, a hidronefrose foi classificada em cinco
graus, de acordo com a gravidade de dilatagdo. A pelve renal dilatada até 1 cm foi
considerada grau |; quando excedeu 1 cm, sem dilatagdo calicial, foi considerada
grau ll; dilatacdo de calices, independentemente do tamanho da pelve, foi
classificada como grau lll; grau 1V incluiu dilatagdo de calices, com cortex renal bem
visibilizado com mais de 2 mm de espessura; grau V correspondeu a dilatagéo

grave de calices, com atrofia cortical associada.
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FIGURA 3 - Classificagao da dilatagdo do trato urinario fetal apoés 20 semanas de

gestacao
Calyceal dilation Size of
pelvis
Grade | Physfological 1 cm
Grade 11 Mormal calyces l1-15cm
Grade 111 Slight dilation >1.5 cm
Grade [V Moderate dilation >1.5cm
Grade ¥ Severe dilation >1.5 cm

+ atrophic cortex

Fonte: Grignon et al. (1986).

2.4.1.4 Avaliagao ultrassonografica do ureter

Os ureteres fetais normais ndo sao visibilizados ao exame ultrassonografico.

Entretanto, megaureteres o sdo e podem ser indicativos de obstrugao ureteral,

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

2.4.1.5 Avaliagao ultrassonografica da bexiga fetal

A bexiga fetal preenchida por urina fetal é identificada entre 13 e 15 semanas de

gestacdo. A presenga de urina na bexiga implica o funcionamento de pelo menos
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um dos rins. A parede fetal normal é fina. O espessamento da parede da bexiga
fetal sugere obstrugdo uretral, como valvula de uretra posterior em fetos
masculinos. Se a bexiga ndo é visibilizada, diagndsticos como agenesia renal

bilateral ou extrofia vesical devem ser considerados (COHEN et al., 2004).

2.4.2 Marcadores bioquimicos da fungao renal fetal

A evolucéo lenta e a degradagao secundaria da fungéo renal s&o caracteristicas
das uropatias obstrutivas, o que nem sempre é previsivel. Os parametros
ultrassonograficos possuem pouca sensibilidade em predizer a fungdo renal

quando usados isoladamente.

O equilibrio hidroeletrolitico do plasma fetal € mantido pela placenta, logo, o estudo
do soro fetal ndo contribui para a analise da fungao renal intrauterina. Entretanto, a
concentracao de eletrélitos na urina fetal correlaciona-se diretamente com a fungao
renal (LOPES, 1997).

A funcao renal do feto pode ser avaliada na 152 semana de gestagéo. Esforgos tém
sido feitos para a determinagdo do grau de acometimento da funcéo renal
intrauterino. A partir da analise bioquimica da urina fetal, varios eletrdlitos e
proteinas tém sido dosados na urina fetal com o objetivo de se determinar aquele

que melhor se correlaciona com a real fungéo renal (JOHNSON et al., 1994).

As indicagbes para analise bioquimica da urina fetal sdo: uropatias obstrutivas
bilaterais altas, uropatias obstrutivas baixas, uropatias associadas a oligodramnio
e uropatias unilaterais com o rim unico (LOPES, 1997).

Estudos realizados em 1988 comparando certos marcadores bioquimicos na urina
fetal de pacientes com funcéo renal preservada e com funcéo renal comprometida
revelaram aumento das concentragdes de creatinina nestes ultimos e diminuicéo
das concentragdes urinarias de sodio, cloro, potassio e osmolaridade nos que
apresentavam boa fungao renal (OLIVEIRA, F. R. D., 2001)
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A urina fetal é ultrafiltrado do soro fetal. Fetos com a funcio renal preservada
produzem urina hipotdnica a partir da absor¢ao seletiva de sédio e cloro no excesso
de agua livre (LOPES, 1997).

Existe direta correlacdo entre os niveis de maturacdo da funcédo renal fetal e
avaliacdo bioquimica da wurina fetal. Com o evoluir da gestacédo e,
consequentemente, maturagao dos sistemas de excrecdo e absorcao do rim fetal
associado ao aumento da taxa de filtragdo glomerular, ocorre modificagdo na
excrecgao urinaria de eletrélitos componentes da urina. A presencga de urina fetal

hipoténica sugere fungédo glomerular e tubular normais (NICOLAIDES et al., 1992).

2.4.2.1 Sodio

O sodio é o maior cation extracelular. A concentragao plasmatica de sédio fetal é
semelhante a materna e ndo se altera com o evoluir da gestacdo (NICOLAIDES et
al., 1992).

A medida que a gestac&o evolui existe aumento da atividade dos tubulos proximais
e da taxa de filtragdo glomerular, elevando a capacidade de reabsorgdo desse
soluto. Isso se deve também a capacidade dos tubulos proximais responderam a

angiotensina Il

A reabsorc¢ao de sodio pelo rim fetal, no final da gestagao, varia entre 85 e 95% da
carga filtrada. No entanto, a urina fetal € geralmente hipotdnica em relagdo ao
plasma, indicando capacidade reabsorgdo muito eficiente também no tubo coletor
distal (ROBILLARD et al., 1988). O valor do sddio na urina fetal diminui com a
evolugao da gestagao (BAUK et al., 1996; NICOLINI et al., 1992).

Fetos com dano tubular decorrente de displasia renal possuem elevada
concentragéo de sédio urinario (NICOLAIDES et al., 1992).

A concentragao de sédio na urina fetal inferior a 100 mmol/L indica boa fungao

renal. Estudo realizado em 1992 mostrou progressiva diminui¢do da concentragcéo
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de sédio ao longo do desenvolvimento fetal, porém em fetos com displasia renal as

concentragdes de sodio eram significativamente maiores (NICOLINI et al., 1992).

Pesquisas feitas em 1988 ressaltaram a diminuicdo da concentracao de sédio de
135 para 120 mEqg/L do inicio até o fim da gestagao (OLIVEIRA, F. R. D., 2001).

2.4.2.2 Calcio

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

Apesar desse eletrdlito ser reabsorvido pelos tubulos renais, a concentragao
urinaria do calcio nao se altera, normalmente, durante a gestagao, pois o0 aumento
da reabsorcao tubular de calcio é contrabalancado pelo aumento da concentracao
de calcio ionizado no plasma fetal e, consequentemente, no ultrafiltrado glomerular.
O calcio é importante elemento para o crescimento e desenvolvimento adequado
do feto. Sua capacidade maxima de reabsorgéo € atingida em torno da 16% semana
de gestacdo. O peptideo semelhante ao horménio da paratireoide € o provavel
responsavel pela manutengdo do metabolismo do calcio (NICOLAIDES et al.,
1992).

A elevada concentracdo de calcio urinario € observada em fetos com disfuncao
renal, decorrente de alteracao de sua reabsorcao tubular e da perda simultanea de
proteinas e do calcio ionizado, inferindo dano da fung¢ao renal do feto (LOPES,
1997).

Fetos com a fungao renal preservada apresentam concentragao de calcio urinario
inferior a 8 mg/dL (NICOLINI; SPELZINI, 2001).
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2.4.2.3 Potassio

Estudos mostraram que as concentracdes de potassio ndo variaram no decorrer da
gestacéao e exibiram concentragao média de 4,2 mEq/L (OLIVEIRA, F. R. D., 2001).

2.4.2.4 Cloro

A concentragdo plasmatica do cloro tem como fungdo regular os rins, sendo a
excrecado urinaria influenciada pela concentragao plasmatica (OLIVEIRA, F. R. D.,
2001).

O cloro e o bicarbonato sao os principais anions no liquido extracelular, sendo a
maior parte do sédio reabsorvida juntamente com esses anions. O sistema renal de
regulacdo acido-base também regula a propor¢do dos ions cloreto para ions

bicarbonatos no liquido extracelular.

Concentragao de cloro inferior a 90 mEg/mL esta relacionada a boa evolugao
perinatal, principalmente quando associado a outros parametros bioquimicos e
ultrassonograficos (SANTOS, 2008).

2.4.2.5 Creatinina

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

A creatinina desempenha papel fundamental na fungdo e maturagao dos rins fetais
durante toda a gravidez. Valores de creatinina no liquido amniético que melhor
representam a maturidade fetal sédo 1,5 a 2,0 mg/dL. Existe correlagdo entre a
concentragao de creatinina encontrada no liquido amniético e a idade gestacional
e a maturidade fetal (OLIVEIRA, F. R. et al., 2002).
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A concentragdo de creatinina aumenta progressivamente no liquido amnidtico entre
a 202 e a 322 semana de gestacdo. Na primeira metade da gestagao os niveis de
creatinina materno e no soro fetal sdo semelhantes. Apés a 322 semana de
gestacédo, a concentragao de creatinina fetal alcanga valores duas a quatro vezes
maiores que a da méae (LIU; GONG, 1982).

Até a 202 semana de gestagao, que corresponde a primeira metade da gestacgao, o
liquido amniético passa por difusdo através da pele. Com o decorrer da gestacao a
rota de entrada de creatinina no liquido amniético passa a ser o rim. Estudos
mostram que a concentracdo de creatinina correlaciona-se melhor com a
maturidade fetal, quando comparado com o aumento da massa muscular fetal
(MUSSAP et al., 1996).

2.4.2.6 Osmolaridade

A osmolaridade € a quantidade de particulas dissolvidas em um determinado
solvente. Quanto maior a osmolaridade, maior a pressao osmaética do soluto sobre
o solvente. Pressdo osmatica € a forga de atragcdo que o soluto exerce sobre o
solvente, atraindo-o a fim de equilibrar as pressdes osmaticas de dois lados de uma

membrana semipermeavel.

A urina fetal € hipoténica desde que o feto esteja bem hidratado. A agua difunde-
se muito facilmente através da placenta e o hormdnio antidiurético € suprimido. A

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

A osmolaridade urinaria fetal € um dos parametros utilizados para definir quais fetos
com uropatias obstrutiva tém funcdo renal preservada, permitindo, assim,
procedimento invasivo, derivagdo vesicoamniotica, com o objetivo de preserva-la.
Valores abaixo de 210 mOsm/L s&o considerados normais (PEREIRA, ALAMANDA
KFOURY et al., 2005).
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2.4.2.7 B2-microglobulina

A B2-microglobulina € um polipeptideo com peso molecular de 11,815 kDa, da
cadeia livre do complexo antigénico da classe | do Human Leukocyte Antigens
(HLA). E liberada para o fluido extracelular como um mondmetro livre depois de ser
dissociado da cadeia pesada de HLA-3. Em humanos é sintetizada e liberada na
circulagao principalmente por um pool de linfocitos (OLIVEIRA, F. R. et al., 2002).

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

A funcdo da PB2-microglobulina ainda é desconhecida, mas pode controlar a
expresséo e biossintese de antigenos na superficie celular. Por causa do baixo
peso molecular, 95% de toda [2-microglobulina livre & eliminada por filtragdo
glomerular. As células dos tubulos contornados proximais captam em seguida
endocitose, 99,9% da 32-microglobulina séo filtrados, sendo esta depois degradada
até aminoacidos. O aumento da P2-microglobulina na urina €& evidéncia de

disfuncéo tubular.

Reabsorgéo prejudicada € vista em fetos com displasia renal bilateral ou uropatia
obstrutiva bilateral grave, resultando em niveis anormais urinarios de eletrdlitos, B2-
microglobulina e osmolaridade (MULLER et al., 1993).

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

2.4.2.8 Uromodulina

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

Embora as fungdes fisiologicas ainda permaneg¢am desconhecidas, progresso tem
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sido feito ao longo da ultima década, destacando-se a importancia da uromodulina
(UMOD) na fisiologia de varias doencas, como a doencga cistica medular renal,
infecgdes do trato urinario e nefrolitiase. Existe interesse no comportamento da
UMOD na lesado renal aguda, doencga renal cronica e inflamagao renal. Novos
dados, ao contrario da visdo convencional do papel da UMOD como instigador da
lesdo renal, foram obtidos em estudos recentes realizados em camundongos
knockout. Eles revelaram papel protetor na lesdo renal aguda, provavelmente a
partir da regulacdo da inflamagéao intersticial, retardando o processo inflamatério
(EL-ACHKAR; WU, 2012).

O aumento na producgao e secrecao de THP coincide com a maturagao celular, ou
seja, com a evolugao da gestacao. Apos a 202 semana de gestacao, a concentragéao
de THP comecou a aumentar, com elevagao exponencial apdés a 30? semana
(ZIMMERHACKL et al., 1996).

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

Concentragdes de THP acima de 0,4 mg/L representam adequado funcionamento
do sistema tubular renal (ZIMMERHACKL et al., 1996).
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3 OBJETIVOS

Descrever os marcadores bioquimicos e ultrassonograficos de avaliagdo pré-natal
da funcao renal dos fetos portadores de uropatia obstrutiva baixa, com base na
ocorréncia do Obito perinatal (neonatal). Serdo considerados os seguintes

parametros:

a) Parametros ultrassonograficos: aspecto ecografico dos rins fetais
(ecogenicidade renal, hidronefrose), megaureter, megabexiga e volume de
liquido amnidtico.

b) Parémetros bioquimicos da urina fetal: B2-microglobulina, uromodulina,

osmolaridade, calcio e creatinina.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

No periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2013, 24 gestantes cujos fetos tiveram
o diagndstico ultrassonografico de uropatia obstrutiva baixa (obstrugdo de uretra)
em ultrassonografia obstétrica foram acompanhadas no CEMEFE. As pacientes
foram informadas sobre o estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). Em todos os casos foi realizada
ultrassonografia obstétrica e coletada urina para analise bioquimica, de acordo com
o protocolo do CEMEFE, com o objetivo de selecionar fetos para tratamento
intrauterino. As pacientes foram acompanhadas até o parto.

Desse grupo de 24 gestantes, seis ndo continuaram no estudo, sendo o principal
motivo a perda do seguimento ainda no pré-natal (FIG. 4). O tratamento intrauterino
(insercdo do cateter vesicoamniotico) foi contraindicado nos fetos em que a
osmolaridade urinaria foi superior a 210 mOsm/L. Os neonatos foram
acompanhados no Setor de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas, para
avaliagao da funcéao renal de acordo com o protocolo do servigo. Os que evoluiram
para 6bito foram analisados por meio de necropsia, com autorizacdo da familia,
pelo Setor de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina da UFMG. Os
parametros ultrassonograficos e bioquimicos obtidos no pré-natal foram, entao,

comparados com a funcgao renal pos-natal.



FIGURA 4 — Fluxograma de inclusdo e acompanhamento do grupo estudado
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Gestantes cujos fetos fossem portadores de uropatia obstrutiva baixa e com idade

gestacional de até 32 semanas.

4.3 Critérios de exclusao

a) Gestantes com contraindicagdo formal para realizagdo de procedimentos

invasivos;
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b) fetos com alteragbes cromossdmicas;

c) fetos polimalformados ao ultrassom.

Nenhum desses critérios determinou a excluséo de fetos no presente estudo.

4.4 Métodos estatisticos

4.4.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo descritivo.

4.4.2 Analise estatistica

As caracteristicas antenatais (perfil ultrassonografico e bioquimico) e o resultado
neonatal dos conceptos acompanhados no estudo foram apresentados em conjunto
e por grupos, de acordo com a fungdo renal pds-natal, em termos de mediana e
amplitude para as variaveis continuas e de frequéncia para as variaveis categoricas.
O teste ndo paramétrico de Mann Whitney foi utilizado para avaliar se havia

diferenga estatisticamente significativa entre os grupos comparados.

O nivel de significancia de 5% foi considerado na interpretagdo dos testes de
hipoteses. Utilizou-se o programa de analise estatistica Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) versado 18 da International Business Machines (IBM) e
MINITAB versao 15.

4.5 Metodologia

As pacientes encaminhadas, cujos fetos exibiam alteragdes do trato urinario e
provavel uropatia obstrutiva baixa a ultrassonografia obstétrica, foram matriculadas
no CEMEFE para avaliagdo especializada, sendo submetidas a ultrassonografia

seriada. Os exames foram realizados pela equipe de ultrassonografistas do
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CEMEFE na Maternidade Otto Cirne do HC-UFMG, utilizando-se aparelho de
ultrassom com filtro acustico de 100 Hz e sonda setorial de 3,5 Mhz. O intervalo

entre os exames era definido por indicacdes clinico-obstétricas. Para a analise, foi

considerado para o registro na base de dados o ultimo exame feito antes do

procedimento invasivo para obtencdo da amostra urinaria fetal para avaliagao

bioquimica. A técnica usada para avaliagdo e seguimento foi dividida em etapas,

conforme descrigdo a seguir:

a)
b)

Gestante em posigcao de decubito dorsal, cabeceira elevada a 30°;
avaliagao ultrassonografica usual do feto (estatica fetal, diametro biparietal -
DBP, Diametro occipitofrontal - DOF, Circunferéncia cefalica - CC, CA, fémur
- F, umero - Um, ILA, localizag&o da placenta);

avaliacdo morfologica cautelosa, com o intuito de se excluirem
malformacdes associadas;

avaliagdo minuciosa da morfologia dos rins e do trato urinario fetal,
pesquisando-se a existéncia de hidronefrose, megaureter e megabexiga. A
lateralidade da lesdo também era especificada. Para o estudo dos rins, foram
determinados sua localizagdo, contorno, ecogenicidade, volume, presenca
de cistos, seus tamanhos e sua distribuigcdo. Definiu-se como hidronefrose
DAP fetal maior ou igual a 5 mm (DAP =5 mm). Megaureter foi definido pelo
achado de dilatagdo tubular anecoica e irregular em topografia de ureter.
Considerou-se como megabexiga a visibilizagdo, em topografia de bexiga,
de estrutura anecoica regular, com limites precisos, maior que 5 mm e/ou
com espessura de parede vesical maior que 4 mm. Oligodramnio foi definido
pelo indice de liquido amniético (KJAER; NILAS) menor que o percentil 5
para a idade gestacional no momento do exame. Considerou como normal
ILA entre os percentis 5 e 95. A técnica utilizada € descrita a seguir:

Corte transverso do abdome fetal logo abaixo do diafragma, visibilizando as
imagens renais de cada lado da coluna fetal;

no plano transverso do rim fetal localiza-se a pelve renal, em seu ponto mais
dilatado;

congelamento da imagem e medida anteroposterior da pelve, colocando o
cursor nos pontos mais externos e também mais préximos da saida para o

ureter proximal,
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e avaliacao e descricdo do ureter e uretra;

e descricdo da bexiga fetal no momento da medida do DAP (cheia ou vazia).
Os parametros ultrassonograficos avaliados e indicadores de gravidades foram:

) indice de liquido amniético (oligodramnio ou anidramnio);
) ecogenicidade renal (hiperecogenicidade);
C) microcistos corticais;
) megabexiga fetal e/ou dilatagao de ureteres;
) dilagdo anteroposterior da pelve renal no plano transverso;

f) dilatagdo dos calices renais

Os fetos que se enquadravam nos critérios de gravidades de acordo com o
protocolo do servigo de Medicina Fetal e apds o consentimento informado assinado
pela paciente foram submetidos a puncao vesical para analise bioquimica da urina

fetal, com a seguinte técnica:

a) Paciente em decubito dorsal, cabeceira elevada a 30°;

b) antissepsia da parede abdominal no local da pungdo com povidona-iodo
(PVPI);

c) aplicagcéao de anestésico no local da pungéao com xylocaina a 1%;

d) puncao vesical fetal com introdugdo de agulha (agulha raquidiana BD
Spinal™, tamanho 20G x 60" longa — cddigo 405211) guiada pela
ultrassonografia;

e) coleta da urina fetal para analise bioquimica;

f) apds coleta da amostra e retirada da agulha a paciente € mantida em

observacgao.

As amostras de urina fetal obtidas foram congeladas e encaminhadas para o
Laboratdrio Interdisciplinar de Investigacdo Médica da Faculdade de Medicina da
UFMG e para o Laboratorio do Hospital das Clinicas da UFMG. Os parametros

bioquimicos analisados foram:
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a) Avaliagdo da osmolaridade

Para analise das amostras foi utilizado osmémetro do Laboratério de Nefrologia
Pediatrico HC-UFMG (OSMOMAT 030 - AUTOMATIC CRYOSCOPIC
OSMOMETER), sendo o aparelho calibrado com o padrao de 300 mOsmol/Kg, do
fabricante Gonatec GmbH (LOTE 7301C41). Foram considerados valores alterados

acima de 210 mOsm/L.

b) B2-microglobulina

Para verificar a existéncia de B2-micriglobulina na urina fetal, fez-se a analise das
amostras no Laboratério de Nefrologia Pediatrico HC-UFMG, sendo utilizado o kit
da empresa R&D SYSTEMS (Human B2-Microglobulin Quantikine IVD enzyme-
linked immunoabsorbent assay - ELISA). Amostras de urina fetal com

concentragdes de 2-microglobulina inferior a 6 mg/L indicam boa fungao renal fetal

c) Pesquisa de uromodulina

Na pesquisa de UMOD na urina fetal foi realizada a analise das amostras no
Laboratério de Nefrologia Pediatrico HC-UFMG, sendo utilizado o kit da empresa
BioVendor — Research and Diagnostic Products (Human Uromodulin ELISA).
Concentragdes de THP acima de 0,4 mg/L representam adequado funcionamento

do sistema tubular renal
d) Avaliagdo de calcio
Foi utilizado o laboratério do Hospital das Clinicas de Minas Gerais HC-UFMG,

conforme o protocolo do servico. Fetos com a fungao renal preservada tinham

concentrag&o de calcio urinario inferior a 8 mg/dL.
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e) Avaliagao de creatinina

O laboratério do Hospital das Clinicas de Minas Gerais HC-UFMG foi usado
conforme o protocolo do servigo. Foram considerados normais os valores de 1,5 a

2,0 mg/dL na urina fetal.

Apds o0 nascimento, os neonatos foram encaminhados para o bercario e
acompanhados quanto a funcdo renal de acordo com o protocolo da unidade
neonatal e o Servigo de Nefrologia do Hospital das Clinicas - UFMG. Para o estudo
atual, foram considerados como fungao renal alterada os neonatos submetidos a

dialises peritoneais.

4.6 Parecer ético

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG aprovou o estudo sob o nimero CAAE

0697.0.203.000-11 (ANEXO A) e as gestantes foram esclarecidas e assinaram o
TCLE antes de serem avaliadas (APENDICE A).
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5 RESULTADOS

No periodo em que este estudo foi desenvolvido, janeiro de 2008 a janeiro de 2013,
18 gestantes cujos fetos tiveram o diagndstico ultrassonografico de uropatia
obstrutiva baixa (obstrugdo de uretra) em ultrassonografia obstétrica foram
cadastradas e acompanhadas no CEMEFE e aceitaram participar do estudo
assinando o TCLE. Foram coletadas amostras da urina fetal em 100% dos casos,
com o objetivo de avaliar a funcdo renal. Dos 18 casos, cinco (27,77%) foram
selecionados para tratamento intrauterino a partir da insercdo do cateter

vesicoamniotico (TAB. 1).

A mediana da idade gestacional no diagndstico das lesées obstrutivas foi de 21

semanas, sendo idade gestacional minima de 16 semanas e a maxima de 28 (TAB.

1).

Durante o acompanhamento pré-natal houve decessos/dbitos de 11 casos, sendo
oito (72,72%), neomortos, cuja principal causa foi a hipoplasia pulmonar. A mediana
da idade gestacional dos neomortos foi de 34,5 semanas, sendo a idade
gestacional minima de 31 semanas e a idade gestacional maxima de 38. Houve um
decesso fetal com 30 semanas, com osmolaridade alterada, em que nao foi
realizado estudo anatomopatolégico por opg¢ao dos pais, ndo sendo possivel definir
a causa. Ocorreu rotura prematura pré-termo de membrana em dois casos, sendo
um com 28 semanas e outro com 31, que evoluiram para 6bito por hipoplasia
pulmonar e complicagdes da prematuridade. Um feto com idade gestacional de 23
semanas, com indicagao de insercdo do cateter e osmolaridade urinaria de 56

mOsm/L evoluiu com decesso sete dias apds a pungao vesical.

A TAB. 1 mostra a analise descritiva do grupo estudado. Pode-se observar que 18
(100%) casos apresentaram algum grau de hidronefrose, sendo predominante a
hidronefrose moderada (nove casos), correspondendo a 50% dos casos. Houve
alteracao no volume de liquido amnidtico em 15 casos (83,33%) e em apenas um
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(5,56%) a bexiga apresentava-se normal. Foi avaliada a ecogenicidade renal fetal
e 14 casos (77,78%) estavam hiperecogénicos. A osmolaridade urinaria fetal estava
alterada em cinco casos (27,78%). A creatinina (urina fetal) em 16 casos também
estava modificada, acompanhada de modificagdes da UMOD em 12 casos
(66,67%). Em dois pacientes (11,11%) detectou-se alteragao da 32-microglobulina.
Registraram-se 11 ébitos (61,11%), evidenciando a gravidade do quadro. O total

de quatro (57,14%) dos fetos sobreviventes (n=7) teve a funcao renal preservada.

A mediana da idade gestacional no diagnostico das lesdes obstrutivas nos
sobreviventes foi de 25 semanas, sendo a minima de 20 semanas e a maxima de
28 semanas. Nos sete casos (100%) a osmolaridade e a 32-microglobulina estavam
normais, com alteragao da creatinina em seis episddios (85,71%), acompanhado
de alteracdo da UMOD em quatro eventos (57,14%). O liquido amnidtico estava
alterado em cinco pacientes (71,43%), acompanhado de megabexiga em seis
casos (85,71%) e em quatro (57,14%) foi inserido o cateter vesicoamnidtico,

conforme descrito na TAB. 2.

A TAB, 2 descreve os achados ultrassonograficos e o perfil bioquimico dos casos
que evoluiram com decesso/obito fetal. A mediana da idade gestacional no
diagndstico das lesdes obstrutivas foi de 20 semanas, sendo a idade gestacional
minima de 16 semanas e a idade gestacional maxima de 28 semanas. A creatinina
estava alterada em 11 casos (100%), além de alteragbes na concentragdo da
UMOD em oito (72,73%) e da osmolaridade em cinco (45,45%). Em nove casos
(81,82%) os rins fetais apresentavam-se hiperecogénicos, com alteragao do liquido
amniético em 10 casos (90,91%). A hidronefrose esteve presente em 100% dos
casos, sendo cinco (45,45%) graves, cinco (45,45%) moderadas e uma (9,09%)
leve. Em 11 casos (100%) apurou-se megabexiga e em 10 (90,91%) houve

dilatacdo dos ureteres.

A TAB. 3 descreve os achados ultrassonograficos e bioquimicos dos sobreviventes
com a fungao renal preservada e alterada. Dos recém-nascidos (RN) com a fungéo
renal preservada, a creatinina estava alterada em trés (75%) e alterada em 100%
daqueles com a funcgao renal pés-natal alterada. A osmolaridade e a concentracao

de B2-microglobulina estavam normais em 100% dos RNs com a fung¢é&o renal pés-
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natal preservada e alterada. A ecogenicidade renal fetal estava alterada em trés
(75%) dos RNs com a fungéo renal pos-natal preservada e em dois (66,67%) com
a funcgao renal pés-natal alterada. O liquido amnidtico apresentava-se alterado em
100% dos casos com a fungdo renal preservada, sendo trés (75%) de oligodramnio
e um de anidréamnio (25%). Nos RNs com a fungao renal pos-natal alterada (trés),
o liquido amnidtico estava normal em dois (66,67 %). Megaureter foi observado em
dois casos (50%) em que a fungao renal pds-natal estava normal e em 100% dos
casos (trés) em que a fungao renal pés-natal estava alterada. A megabexiga estava
presente em 100% dos pacientes (quatro) em que a fung&o renal pos-natal estava
preservada e em 66,67% (dois) em que a funcéo renal pds-natal fetal apresentava-
se alterada. O cateter vesicoamnidtico foi inserido em trés casos (75%) com a
funcao renal pos-natal preservada e em um (33,33%) com a fungao renal pos-natal

alterada.

Na TAB. 4 pode-se analisar cada caso e avaliar separadamente os achados

ultrassonograficos e a analise bioquimica de cada feto.

Embora o perfil ultrassonografico e a analise bioquimica da urina fetal tenham
evidenciado variagbes importantes entre os grupos, ndo houve significancia
estatistica (p<0,05) entre o grupo que evoluiu com decesso e 0 grupo sobrevivente.
Também n&o houve significancia estatistica no grupo sobrevivente com fungéo
renal pos-natal normal e alterada em relagdo a idade gestacional, ecogenicidade
renal, volume de liquido amnidtico, gravidade da hidronefrose, megabexiga ou
megaureter, idade gestacional ao nascimento, valor da creatinina, uromodulina, 32-

microglobulina e osmolaridade urinaria e insergdo do cateter vesicoamniético.
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TABELA 1 - Analise descritiva dos casos (n = 18)

Normal Alterado Mediana Sim Nao
Creatinina (mg/dL)" 1(5,88%) 16 (94,12%) 2,78 (0,18-19,32) - -
B2-microglobulina (mg/L) 16 (88,89%) 2 (11,11%) 5,5 (1,67-6,38) - -
Uromodulina (mg/L) 6 (33,33%) 12 (66,67%) 0,22 (0,04-2,1) - -
Osmolaridade (mMOsm/L) 13 (72,22%) 5 (27,78%) 159 (56-274) - -
Caélcio (mg/dL) 17 (94,44%) 1 (5,56%) 4,03 (1,48-12,18) - -
IG — Pré-natal* (sem) - - 21 (16-28) - -
ID. Nascimento® (sem) - - 36 (23-38) - -
Parénquima Renal 4 (22,22%) 14 (77,78%) - - -

Liquido Amnidtico
Diminuido 3 (16,67%) 8 (44,44%) - - -

Ausente 7 (38,89%)

Hidronefrose

Leve - - - 2 (11,11%) 0

Moderada 9 (50,00%)
Grave 7 (38,39)

Ureter 6 (33,33%) 12 (66,67%) - - -
Bexiga 1(5,56%) 17 (95,44%) - - -
Cateter - - - 5(27,77%) 13 (72,22%)
Obito - - - 11 (61,11%) 7 (38,89%)
Fungdo Renal PN8 4 (57,14%) 3 (42,86%) - - -

'Desvio-padrao, ?Valor minimo, 3Valor maximo, “ldade gestacional, ®ldade ao nascimento e 6Fungao
renal pos-natal.
"Nao foi possivel a analise em 1 amostra.
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TABELA 2 — Caracteristicas perinatais dos conceptos em relacéo a letalidade

Total de casos (n=18)

Sobreviventes (n= "-] Nao sobreviventes (=11}
Normal Alterada Mlediana Sim Nao Normal Alterado Mediana Sim Nip P
Creatinina (me/dL) P{1420%) | 6485 71%) | 2.7{0(1B-1832) ] 15 (3005 50025 = : 0,4817°
- - - - 03140
fl-micresiotulina T (100%) ] 3,138 {1.67-3,59) T {B1,52%) 2{18,18%) |3.320(L67-6.38)
{meL)
Uromodabing qmeg F{42,86%) | 44537.04%) | 033 (0,000-1,22} - - (2727 B{72.73%) | 0.21 ({0.04-2.1) - - 0.8ag2°
Cemolaridade (mOam Ty | 7 {100%) 0 146 (37174} - - {54,535} 545,433 206 (35-274) - - 05427
Calcio (mzrdly T 100 ] 2650 {1.48-3.85) - - 10 (D090 [(900%5) |4400200-1218) - - 0428607
15 — Pra-paial’ (zem) - - 23 {20-28) - - 20 (16-280 - - 01123
I Wascimento® {zem) - - 373538 - - 34 (25-33) e
Ecopsmicidade Fenal T2BST%) | S{T143%) - - - 2{18,18%) o{E1,21%) - - - Lo
Lignide Ammiotico T{IBITH) - - - 1[5 0052) - - - Lt
Dimiemido S{57,14) 436,36
Ausente 1 {14355} 4{34.35)
Hidropsfroze - - - 0 - - - 0 *f
Leve 114,253} 102095
Moderada 4{57, 4%} Fi4545%)
Grave 2 {28373 43435
TUlretar SALATRY | 2{2B3T%) - - - 1[5 0sa) 10 (O.00 %) - - - L
Bemiga Li1420%) | 6{85,71%) - - - ] 11 {10055 - - - el
Cateter - - - £(57, 14%) | 3 (42.86%) - - - 1¢8.09%) | 10{50.81%) e

“dade zestacional no momento do cadastro no pré-natal “Idade zestacionsl 2o nascimento
*hiann-Whitney Test
*¥1Jdn 28 aplica
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fum;iu renal pos-natal normal (o = 4)

l-'ungia renal pos-natal akterada (n = 3)

MNormal Abterado Aediana Sim MNio Normal Alterado Alediana Sim Mo P
Creatimina (mg/dl) 1GQ5%) | 305%) | 2301849 - - 0 3(100%) | 2.8(0,48-1932) = = 05959
2 microglobulina AP : o
g 3000 | 0 | 5130663559 30100%) ¢ |asnessy | - . ||
Uremodulma
(mgiL) 105%) | 305 | 0220091057 ; § 206667%) | 1(3333%) | 088(0,11-122 i ) 0,5959"
Dizmolandads
(mOsm) 4 (100%) ¢ 148 (145-168) = : 3(100%) 0 106 (57-174) ) ) 0,5959
Clcio (mg/dL) 4(100%) 0 3,50 (2,31-5.85) = z 3 (100%5) 0 2,54 (1,48-4.15) - - 0,3768"
1G-Fré-natal, (sem) : 255 (21-28) : 5 3 : 22 (20-26) 0,4705"
N o=l I 37(3539) - : : - 37(3739) 0.7237°
Ecogemcadade Rewal | 4 550ty | 305%) : ; s 13333% | 206667 3 | y v
Liquido Ammidtico 0 2(66,67%)
Dimmuido 305%) 103333%) =
Ausemts 1025%) Z Z z 0 - = -
Hudronefrose
Leve 1025%) ]
Moderada 1025%) 0 3(100%) 0 *s
Grave 2(50%:) 0
- 260% | 200 : : : g 3(100%) : : : -
Bexiga 0 4(100%) ; ; . 103333%) | 2066.67%) ’ . . .
e - - 305% | 1e5% - - - 1(33.33%) | 206667 |

Idade gestacional no momento do cadastro no pré-natal, “Idade gestacional a0 nascimento

*Mann-Whitney Test

* *Niose aplica
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TABELA 4 — Achados ultrassonograficos e analise bioquimica urinaria de cada concepto

Casos
identificaggo
ALY A g 1 2 3 - 3 <] 7 g =) 0 11 12 13 14 15 16 ir 1B
Warigveis
Craatinina {mg/dL} 419 3,50 0,33 1,96 1,07 5,57 2,82 1322 4,33 4,19 0,15 0,48 4,48 231 4,48 n.d 270 | 19,32
Bz-microglobuling 3,63 6,15 5,52 4,75 6,03 5,50 n.d 5,52 2,67 4,53 5,50 5,52 375 5,38 429 575 559 157
{mgsL)
Uromaduling {mg/l) 0,232 | o424 | 1,202 | 057 0,212 | o040 | 1,222 | o050 | o050 | 2am 020 | o221 | o060 | 0,223 | 0,313 | 0401 0,08 0,88
Jsmolaridade 150 o2 257 145 252 206 57 274 71 224 145 174 56 173 138 272 153 106
[mZsm, 1)
Calgo {mg/dL) 2,68 3,E1 6,09 4,332 2,96 4,55 148 12,13 2,58 2,09 2,31 4,15 4.4 6,54 3,92 7.3 5,85 2,54
10 — gestacional 26 21 20 2B 1B i5 26 22 17 2B 21 20 16 23 21 17 25 2z
[5emanas|
I — nasc/decesso 37 34 3E 35 30 2B 37 35 37 3B 37 37 23 35 31 34 3B 3B
[52manas|
Ferenguima renal’ Hipar Hiper Hip=r Hip=r Hip=r Hipar Hip=r Hiper Hipar Hiper M Hipar M M Hiper Hip=r Hip=r il
Liguido amnidtico® Oligo. Oligo. Anidr. | Amidr. | Amidr. | Oligo. M. Anidr. M Oligo. | Oigo. Oligo. | Anidr. | Amnidr. Oligo. | Amnidr. Oligo. N
Hidronefrose? Mod. hod. Erave | Grave | Grave | Grave Mod. Erave Mod. hod. Lave Mod. Erave hod. Lawve Erave rod. hod.
Bexiga® hega | Mega hega | Mega hega | Miega N hegs | Miega hega | Mlega Megs | Mega hieg3 hega | Miega hMega | Miega
Insergao - cateter sim MEo HEo sim MEo HED HED MED HED HED sim sim MEo sim N MED MEo HED
Fungao renal pass H - - H - - Al - - - N Al - - - - N Al
natal
Obito HEo Zim 5im HEo sim sim HEo sim sim sim HZo HEo im Zim 5im sim EL] HEo
Causa do obito® - HF HF - & RPM HE S HF HF HF - - £ HF RPM HF - Fa
Qutros
* parenguima renal: Hiper = Hiperecogénico e M = Mormal “Liguido amnictico: Oligo = Cligodramnio, Anidr. = &nidramnic & M = Mormal *Hidronefrose: Mod = Moderads ‘Bexiga: Mega=  Megabexiga s M
= Mormal *fFungio renal pos-natzal: Al = Alterado & M= normal *causa desconhecida ** Decesso fetsl uma semana apos & pungac vesical ***p=cem-nascido faleceu em mencs de 30 dias por

complicacies decorrente da patologia
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6 DISCUSSAO

6.1 Da importancia do estudo

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

hipoplasia pulmonar, quando bilaterais e quando se verifica VUP.

A uropatia obstrutiva baixa esta relacionada a prognostico reservado se nao for
realizada alguma intervencgao fetal. As VUPs sdo a causa mais comum de obstrugao
baixa com megabexiga em recém-nascidos com incidéncia de aproximadamente
um em 5.000 a 8.000 nascidos vivos, sendo a principal causa de doenca renal
obstrutiva em criangas (WARSHAW et al., 1980).

Ghanem et al. (2004) descreveram que fetos com obstrugdo grave apresentam
quadro grave de insuficiéncia respiratdria em decorréncia da hipoplasia pulmonar.
No estudo atual, em oito/11 casos que evoluiram para obito a hipoplasia pulmonar

esteve presente.

No decorrer dos anos, houve grande avango tecnoldgico, melhores equipamentos
de ultrassom com resolug¢des cada vez mais precisas, possibilitando maior numero
de diagnéstico de malformagdes fetais. Esses avangos nao foram apenas nos
equipamentos de ultrassom. Houve, sem duvida, facilidade no acesso a
informacdes pela internet por parte dos pacientes. O casal, diante de um
diagndstico, recorre primeiramente a internet, chega até o obstetra angustiado
diante da vasta possibilidade de desfechos clinicos desfavoraveis. Cabe ao médico
obstetra ndo somente acolher e estar ao lado, como esclarecer as duvidas,
tranquilizar nos casos de bom progndstico, como também preparar o casal para

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

ultrassonograficos durante o pré-natal e da analise bioquimica da urina fetal.

6.2 Da selecao de pacientes

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

desenvolvimento de hipoplasia pulmonar as vezes irreversivel.

O encaminhamento tardio das pacientes foi outro fator que possivelmente contribuiu
para os desfechos desfavoraveis. Em média, decorreram cinco semanas entre o
diagnostico de hidronefrose fetal (no local de origem da paciente) e o inicio do
seguimento no pré-natal no CEMEFE na Maternidade Otto Cirne do HC-UFMG.
Estudo realizado neste centro demonstrou que a derivacdo do trato urinario fetal
apresentou resultados satisfatérios na abordagem das uropatia obstrutivas, em

fetos devidamente selecionados precocemente (LOPES, 1997).

6.3 Dos resultados encontrados

Dos 18 fetos analisados, 11 evoluiram para 6bito e sete sobreviveram. Este estudo

analisou os pontos em destaque dos parametros investigados entre os dois grupos.
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6.4 Dos marcadores ultrassonograficos da fungao renal pré-natal

Inicialmente o liquido amnidtico era o unico indice de desenvolvimento do rim fetal.
Entretanto, estudos indicam que o volume de liquido é preditivo somente nos casos
graves (RUMACK, 2006).

No presente estudo foi observada alta proporcéo de reducao do volume de liquido
amnidtico (83,3%) nos dois grupos, sendo que entre os nao sobreviventes verificou-
se um caso/11 de volume de liquido normal. Dos 18 casos analisados, o volume de
liquido amnidtico estava normal em apenas em trés (16,67%), sendo um entre os
11 ndo sobreviventes e dois entre os sete sobreviventes. Este dado indica que o
volume de liquido é um importante parametro de prognéstico da evolugéo da doenga
fetal e deve ser considerado na definigao do plano terapéutico. Estudo realizado no
CEMEFE-HC mostrou oligodramnio em todos os casos com fungao renal alterada
(LOPES, 1997).

A ecogenicidade renal fetal, outro marcador ultrassonografico da fungéo renal fetal,
foi associada a displasia renal em alguns estudos, com sensibilidade de 73% e
especificidade de 80%. A avaliacdo da ecogenicidade renal pode sofrer influéncia
de fatores, tais como: capacidade do equipamento, subjetividade do examinador e
principalmente oligodramnio (PERALTA et al., 2009). Em estudo realizado em 1984
por Mahony et al. 0 aumento da ecogenicidade em rins normais foi apurado em 20%

e em 25% dos fetos com displasia renal ndo foi encontrada essa alteragao

Na presente pesquisa, rins hiperecogénicos foram detectados em nove (81,82%)
dos casos nao sobrevivente e em cinco (71,43%) dos sobreviventes. A
ecogenicidade alterada do parénquima renal comparado a estruturas vizinhas é
considerado sinal de displasia renal, ou seja, lesao renal irreversivel (LOPES,
1997).

O uso da ultrassonografia possibilitou melhor detecgéo de hidronefrose fetal, quadro
que é definido pela dilatacdo da pelve renal fetal, calculado pela medida do DAP no
plano transversal do rim. A literatura considera normal o didmetro anteroposterior

da pelve renal abaixo de 4 mm; hidronefrose leve ou pieloectasia, valores entre 5-
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10 mm; moderado quando a dilatagdo encontra-se entre 10 e 15 mm; e grave em
caso de dilatagdo acima de 15 mm (LEE et al., 2006; SIDHU et al., 2006).

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

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

No estudo atual, hidronefrose importante - dilatagdo de pelve renal acima de 10 mm
- esteve presente em 16 casos (88,39%). Dos sobreviventes (n=7), hidronefrose
moderada e grave foram observados em seis casos (85,71%) e em 10 (90,9%) dos
que evoluiram para 6bito. Dos sobreviventes com a fungao renal alterada, 100%
(trés) tinham hidronefrose grave e apenas 50% dos sobreviventes (dois) tinham
funcdo renal pds-natal normal. Esses achados sdo compativeis com dados da

literatura.

Megaureter € comum nos casos de obstrugao baixa, principalmente nos quadros de
VUP. Megabexiga com paredes espessadas € outro achado nos quadros
obstrutivos (VUP). O megaureter esteve presente em 12 de 18 casos (66,67%).
Importante destacar que o megaureter foi constatado em 10/11 casos dos fetos que
nao sobreviveram, mostrando que pode ser um importante critério de prognadstico.
A megabexiga foi observada em 17 dos 18 casos (95,44%), porém sem significancia
em relacado a mortalidade ou com a avaliacido da fungao renal pds-natal. Os achados
ultrassonograficos de megaureter e megabexiga auxiliam no diagndstivos de
obstrugao do trato urinario baixo (VUP) (PASTORE, 2010).

Em estudo recente, ressalta que o valor prognostico do achado ultrassondgrafico
no periodo neonatal de megaureter bilateral esteve relacionado com aumento na
chance de ocorréncia de obito fetal 14,5 vezes; 11,8 vezes na chance de ocorréncia
de doenca renal crénica e 17,9 vezes na chance de ocorréncia de doencga renal
cronica terminal (KRETTLI, 2013).

A presencga de megabexiga no exame ultrassonografico antenatal esteve relacional
com aumento do 6bito em 15,4 vezes; de 24,7 vezes na chance de ocorréncia de
doenca renal crbnica; e de 35,8 vezes na chance de doencga renal cronica terminal
(KRETTLI, 2013).
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6.5 Dos marcadores bioquimicos da fungao renal pré-natal

Embora o oligodramnio seja o indicador mais confiavel da fungao renal fetal, volume
adequado de liquido amniético ndo garante a fungao renal fetal normal (RUMACK,
2006). A analise dos marcadores bioquimicos contidas no liquido amniético pode
ser utilizada para a fungao renal fetal. A avaliagao direta da funcao renal fetal €,
provavelmente, a abordagem precisa para a analise quantitativa da fungao renal
fetal. A composicao da urina fetal depende exclusivamente da funcao renal fetal. No
entanto, a analise bioquimica da urina fetal € dificultada pela falta de valores de
referéncia precisos (MULLER et al., 1996).

A insercao do cateter vesicoamnidtico é considerada em fetos que tém alto risco de
evoluirem para o Obito ainda intrautero devido a oligodramnio grave ainda no
segundo trimestre. A urina fetal com osmolaridade inferior a 210 mOsm/L é
indicativo de boa funcao renal fetal. Ndo houve, no presente estudo, correlacéo
entre a osmolaridade inferior a 210 mOsm/L e a fungao renal preservada na vida

extrauterina.

Em 1981 foi documentado o primeiro caso bem-sucedido de inser¢cdo de cateter
vesicoamniotico nos casos de VUP (HARRISON ef al., 1981). No entanto, ao longo
das ultimas trés décadas, desde a introducado da intervencao fetal para uropatias
obstrutivas, os dados sobre os resultados da cirurgia sugerem que ela esta
associada a alto risco de morbidade fetal e materna, sem beneficios comprovados
para o resultado da funcao renal a curto e longo prazo. No estudo atual, ndo houve
diferenca estatistica na insercao do cateter vesicoamnidético quando comparados os
grupos sobreviventes e n&o sobreviventes com a fungao renal pds-natal normal.

Talvez, o nUmero reduzido de casos tenha influenciado no resultado.

A osmolaridade urinaria fetal estava normal em 13 casos (72,22%), dos quais
apenas cinco foram selecionados para derivacao vesicoamniética. Nos casos nao
selecionados para a derivagéo optou-se pelo acompanhamento semanal do liquido
volume de liquido amnidtico, uma vez que o risco de complicagdes referente ao
procedimento superava o real beneficio do procedimento cirurgico (derivagao

vesicoamniotico). Dos casos selecionados para a derivagdo vesicoamnidtica, o
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cateter foi inserido em trés (75%) do total de quatro RNs com a fung&o renal
preservada e em apenas um (33,33%) do total de trés com a fungédo pds-natal
alterada. Pode-se dizer que a terapia intrauterina permitiu 57% de chances de
sobrevida, aumento significativo se considerar que esses fetos teriam 100% de
possibilidade de evoluir para o 6bito. Em outro estudo realizado nesse centro foram
encontrados 40% de sobrevida com a insercao do cateter, com boa fungao renal e
pulmonar. Estes dados mostram que é preciso evoluir nos critérios de selecdo dos
fetos para tratamento intrauterino. Nao houve relato documentado de complicagdes

referentes ao procedimento cirurgico (LOPES, 1997).

A creatinina, produto da degradacgao da fosfocreatina no musculo, é produzida em
taxa constante pelo corpo. Desempenha papel fundamental na fungao e maturacao
dos rins fetais durante a gestacdo. Em 2002, Oliveira, Barros e Magalh&es notaram
correlagao entre a concentracédo de creatinina encontrada no liquido amnidtico e a
maturidade fetal. Em 16 casos, representando 88,88% da amostra, a creatinina
estava alterada. Dos RNs com a fungéo renal pés-natal normal, trés (75%) tinham
alteracao de creatinina no liquido amnidtico. A correlagéo entre idade gestacional e
a concentragao de creatinina no liquido amnidtico ndo foi comprovada no presente
estudo, provavelmente pelo reduzido numero da amostra e pela gravidade das
lesdes, ou seja, a fisiologia renal estava alterada. A persisténcia de creatinina
elevada mesmo apds o alivio de sua obstrugdo apds o uso de do cateter
vesicoamniotico possui alto risco de desenvolvimento de doenga renal em estagio
terminal (DEFOOR et al., 2008).

O calcio é importante elemento para o crescimento e desenvolvimento adequado
do feto. Sua capacidade maxima de reabsorcao esta em torno da 16 semana de
gestacédo. Lopes, em seu estudo em 1992, demonstrou que a elevada concentragao
de calcio urinario € observada em fetos com disfuncdo renal, decorrente de
alteracao de sua reabsorc¢ao tubular e da perda simultanea de proteinas e do calcio
ionizado. No presente estudo, o calcio urinario, avaliado ainda na vida fetal, estava
alterado em apenas um caso com a fung¢ao renal alterada na vida extrauterina. Nao

houve significancia estatistica entre os grupos.
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A B2-microglobulina foi isolada em 1968 a partir da urina de pacientes com a doenca
de Wilson e intoxicagdo por cadmio. Sua fung¢do ainda é desconhecida. Estudos
indicam que a elevada concentragdo de B2-microglobulina esta relacionada a
disfungcdo renal. Nao se encontrou aqui correlacdo entre o nivel de B2-
microglobulina e a gravidade do quadro. Em apenas dois casos (18,18%) a p2-

microglobulina estava alterada.

Uma possivel explicagdo para os valores normais de p2-microglobulina,
osmolaridade e calcio na urina dos fetos analisados seria o fato de a amostra da

urina no momento da puncéo refletir a fungao renal antiga.

Embora as fungdes da uromodulina ainda permanecam desconhecidas, estudos
recentes tém demonstrado a importancia da UMOD na fisiologia da displasia renal,
ITU e nefrolitiase. Em 2012, El-Achakar mostrou a importancia da UMOD na leséo
renal aguda, sendo a sua elevagao relacionada a um efeito protetor na lesdo renal
a partir da regulagdo da resposta inflamatoéria intersticial, retardando, assim, o
processo inflamatério. Dos 18 fetos analisados, a UMOD estava elevada em 12,
correspondendo a 66,6% do total de amostra, sendo que estava normal em 100%
dos RNs, ou seja, dos sobreviventes, e elevada em 81,82% dos fetos que evoluiram
com decesso, refletindo melhor resposta inflamatoria nos casos mais graves. A
analise estatistica dos grupos ndo demonstrou significancia, provavelmente pelo

numero reduzido de casos.
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7 CONCLUSOES E SUGESTOES

7.1 Conclusodes

a) Dos marcadores ultrassonograficos, o volume de liquido amnidtico reflete a
gravidade do quadro, inferindo-se importante disfungéo renal.

b) A B2-microglobulina e a osmolaridade sdo importantes marcadores de fungao
renal, especialmente quando normais, como marcadores importantes de
funcao renal preservada.

c¢) Nenhum parametro (ecografico ou bioquimico) pode ser considerado ideal

de forma isolada como marcador de progndstico da funcao renal.

7.2 Sugestoes

Nenhum dos parametros analisados mostrou-se capaz de predizer a funcao renal
pos-natal e a mortalidade dos fetos acometidos pela obstru¢do do trato urinario

baixo. Varios fatores contribuiram para este resultado:

a) As pacientes sao encaminhadas tardiamente para o Centro de Medicina
Fetal (CEMEFE/UFMG), com fetos comprometidos e provavelmente com
quadro de hipoplasia pulmonar ja instalado e irreversivel.

b) O numero reduzido de pacientes pode ter contribuido para o resultado.

c) O longo periodo de armazenamento da amostra (urina fetal) pode ter
prejudicado a qualidade de sua analise.

Outros estudos com metodologia diferente e casuistica maior devem ser realizados

com 0 mesmo proposito deste.
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ANEXO E APENDICE

ANEXO A - PARECER ETICO

UNIVEIESID'AVI)E FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 0697.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Alamanda Kfoury Pereira
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no

dia 07 de margo de 2012, o projeto de pesquisa intitulado "Comparacgao

‘ entre parametros bioquimicos e ultrassonograficos de avaliagao
{ pré-natal de funcdo renal em fetos portadores de uropatias
‘ obstrutivas” bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um

ano apos o inicio do projeto.

sl

Profa. Marla Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 1l - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4392 - e-mail: coepler prpy.uling.br
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado(a) paciente,

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa intitulada
“Comparacao entre parametros bioquimicos e ultrassonograficos de avaliagéo pré-
natal de funcéo renal em fetos portadores de uropatias obstrutivas”.

Vocé esta em acompanhamento no Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) do
Hospital das Clinicas/ UFMG porque o seu recém-nascido apresenta um problema
no sistema urinario identificado ao ultrassom. Faz parte do acompanhamento colher
uma amostra da urina dele para avaliar se o rim esta funcionando. Essa coleta é
feita através de uma puncgédo pelo seu abdébmen guiado pelo ultrassom. Esse
procedimento, embora necessario para o seguimento do(a) seu(sua) filho(a),
envolve riscos de 1% para vocé e para ele, sendo as complicagdes principais a
rotura de membranas, infeccao, trabalho de parto prematuro.

A participagao na pesquisa € voluntaria. Vocé pode se recusar de participar
do estudo ou mesmo retirar o seu consentimento a qualquer momento sem que
isso altere o seu tratamento ou de seu(sua) filho(a) no Hospital das Clinicas. Se
vocé concordar em participar do estudo isso n&do implicara qualquer vantagem
pessoal ou financeira para vocé ou seu(sua) filho(a).

Garantimos que a sua identidade ou do(a) seu(sua) filho(a) ndo sera
revelado no estudo, nem mesmo na divulgagao dos resultados. Os resultados serdo
utilizados para conhecimentos médicos a respeito da doenga do seu recém-
nascido.

Independentemente de estar no estudo, vocé podera recorrer ao pronto-
atendimento da maternidade no caso de qualquer anormalidade.

Eu, , entendi tudo que foi
explicado e concordo em participar no estudo “Comparacdo entre parametros
bioquimicos e ultrassonograficos de avaliagdo pré-natal de fungéo renal em fetos
portadores de uropatias obstrutivas”. Eu assinei e recebi cépia desta autorizagao
Ass:

Pesquisadores:

Fernando Macedo Bastos — Telefone: (31) 8880.6778
Alamanda Kfoury Pereira - Telefone (31) 8855.1906

Eura Martins Lage — Telefone (31) 8875.6036

Centro de Medicina Fetal — HC - UFMG — 3409 .9422

Comité de Etica em Pesquisa (COEP-UFMG) (31) 3409.4592

Av. Antdnio Carlos, 6.627 Unidade Administrativa Il, 2° andar — Campus Pampulha.
Belo Horizonte — MG — CEP 31270-901.
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