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Resumo

A obstrucao do trato urinario inferior é uma das mais frequentes anomalias congénitas
do trato urinario. Trata-se de uma perturbagao geniturinaria fetal complexa, que abrange
um grupo heterogéneo de anomalias. Esta condigao ocorre quando a saida da bexiga fetal
encontra-se bloqueada. A obstrucao desencadeia uma sequéncia de eventos que pode
resultar na interrupc¢ao do fluxo urinario normal do feto, levando a oligoidramnio, entre
outras complicagoes. Estas contribuem para uma maior morbimortalidade neonatal e
podem acarretar efeitos negativos, a longo prazo, no funcionamento renal, além de

aumentar o risco de prematuridade e hipoplasia pulmonar neonatal.

Avancos no diagndstico e na gestao dessas anomalias sao cruciais para melhorar os
desfechos fetais. Uma compreensao mais aprofundada da fisiopatologia, aliada ao
desenvolvimento de ferramentas diagnosticas e terapéuticas, possibilita, atualmente, a
oferta de terapias in utero para determinadas malformac6es. Além disso, a previsao
precisa da gravidade da doenca influencia significativamente a eficacia das intervencgoes
fetais e constitui um dos fatores mais determinantes do prognostico pré-natal e pos-
-natal. Contudo, a raridade desta condicao, a falta de uniformizacao no diagnostico e
abordagem, bem como o precario seguimento dos desfechos po6s-natais, prejudicam

esses fundamentos e logo o estado de conhecimento atual.

Contextualizando a epidemiologia e causas de LUTO pré-natal, esta monografia tem
como principais objetivos caracterizar os métodos e sinais de diagnostico e identificar

possiveis agoes e os seus prognosticos quando na presenca de LUTO pré-natal.

Para a introducao e contextualizagdo complementar desta revisdo da literatura, foi
realizada, de forma nao sistematica, uma analise de um conjunto de artigos cientificos
publicados nas bases de dados “PubMed” e “Scopus”, utilizando os termos de pesquisa
“LUTO”, “CAKUT” e “hydronephrosis”, além de operadores booleanos (“AND” e “OR”).

Para a realizacdo dos objetivos estabelecidos, foram utilizados os seguintes termos e

operadores booleanos:

(("lower urinary tract obstruction" OR "fetal lower urinary tract obstruction" OR LUTO)
AND (diagnos* OR "diagnos* and examination*" OR "diagnostic techniques and
procedures" OR treatment* OR therap* OR "follow-up" OR methods OR "treatment
outcome") NOT (adult* OR aged OR elderly)).
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Para este fim, foram selecionados apenas artigos de revisao, revisao sistemética e meta-
-andlises, pois procurou-se analisar contetdos concisos e relevantes. Considerando

maior interesse pelos tltimos 20 anos, foram aferidos 44 artigos.

Palavras-chave

Obstrucdo do Trato Urinario Inferior;Anomalias Congénitas;Diagnostico Pré-

-Natal;Intervencoes Fetais;Seguimento P6s-Natal
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Abstract

The obstruction of the lower urinary tract is one of the most frequent congenital
anomalies of the urinary system. It is a complex fetal genitourinary disorder
encompassing a heterogeneous group of abnormalities. This condition occurs when the
fetal bladder's outlet becomes blocked. The obstruction triggers a sequence of events that
may disrupt the fetus's normal urinary flow, leading to oligohydramnios and other
complications. These complications contribute to increased neonatal morbidity and
mortality and can have long-term negative effects on renal function, while also

heightening the risk of prematurity and neonatal pulmonary hypoplasia.

Advances in the diagnosis and management of these anomalies are crucial for improving
fetal outcomes. A deeper understanding of the pathophysiology, combined with the
development of diagnostic and therapeutic tools, currently enables the provision of in
utero therapies for specific malformations. Furthermore, an accurate assessment of
disease severity significantly impacts the efficacy of fetal interventions and is one of the
most critical determinants of prenatal and postnatal prognosis. However, the rarity of
this condition, the lack of standardized diagnostic and management approaches, and the
insufficient follow-up of postnatal outcomes undermine these foundations and,

consequently, the current state of knowledge.

In the context of prenatal LUTO epidemiology and causes, this monograph aims to
characterize diagnostic methods and indicators and identify possible actions and their

prognoses in the presence of prenatal LUTO.

For the introduction and complementary contextualization of this literature review, a
non-systematic analysis was conducted on a set of scientific articles published in the
"PubMed" and "Scopus" databases, using the terms “LUTO,” “CAKUT,” and
“hydronephrosis,” along with Boolean operators (“AND” and “OR”).

To achieve the established objectives, the following terms and Boolean operators were

used:

(("lower urinary tract obstruction" OR "fetal lower urinary tract obstruction" OR LUTO)
AND (diagnos* OR "diagnos* and examination*" OR "diagnostic techniques and
procedures” OR treatment* OR therap* OR "follow-up" OR methods OR "treatment
outcome") NOT (adult* OR aged OR elderly))

ix



Obstrugdo do trato urinario inferior fetal: Diagnodstico, abordagem e seguimento
For this purpose, only review articles, systematic review articles and meta-analysis were

selected, as the aim was to analyze concise and relevant content. Considering a greater

interest in the last 20 years, 44 articles were assessed.

Keywords
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Interventions;Postnatal Follow-Up
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1. Contexto Epidemioldgico e Fisiopatolégico

1.1. Desenvolvimento fisiologico

O desenvolvimento renal normal comeca no primeiro trimestre com formacao
sequencial e involucdo do pronefros as 3 semanas de gestacdo e do mesonefros as 4
semanas. O rim funcional surge deste altimo durante a quinta semana, quando o botao
ureteral invade o mesénquima metanéfrico. Os sinais originados das pontas de cada
ramo e do mesénquima fazem com que este se epitelize e dé origem aos nefrénios. A
ramificacao adicional do botao ureteral gera os tibulos coletores, o sistema pielocalicial
e os ureteres. Entre a nona e a décima semana formam-se os primeiros glomérulos. A
ramificacao ureteral e a nefrogénese continuam num aumento exponencial durante o
final do segundo e terceiro trimestre. Este processo conclui-se por volta das 36 semanas

com um rapido aumento da taxa de filtracao glomerular (TFG).

Simultaneamente a nefrogénese, os rins também passam por reposicionamento
mediante a subida e rotacdo. A producao de urina fetal comeca a volta das 9 semanas e é
responsavel por mais de 90% do liquido amniético entre as 16 e as 20 semanas. Tal como
acontece com muitas perturbacoes que afetam o desenvolvimento fetal, o ritmo
acelerado do desenvolvimento anatéomico e fisiologico do feto traz consigo uma
suscetibilidade tnica a lesGes. Qualquer interrup¢do ou anomalia nesse processo pode

resultar em malformacdes congénitas dos rins e do trato urinario (CAKUT). (1—4)
1.2. Anomalias congénitas

20% de todas as anomalias congénitas sao malformacoes do rim e das vias urinérias,

presentes em, aproximadamente, 0,5% de todas as gestagoes. (5,6)

Estas malformacdes sdo uma causa significativa de morbilidade e mortalidade em
criancas. Sao responsaveis pela maior parte das doencas renais créonicas (DRC) em
criancas, 50% dos casos de doenca renal pediatrica em estagio terminal e por 25% dos

casos de doenca renal em estagio terminal (DRT) em adultos. (2,6,7)

Os determinantes pré-natais das CAKUT sao diversos e implicam mutac¢des em genes
responsaveis pela nefrogénese normal, alteracoes nos ambientes materno e fetal e
existéncia de obstrucdo no trato urinario. Os fenotipos clinicos resultantes sao
numerosos e consistentes com a complexidade do desenvolvimento normal do trato

renal, com a penetrancia das mutacoes genéticas subjacentes e com a gravidade e o
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momento do insulto. Consequentemente, existe um amplo espetro de defeitos
anatomicos que variam de anormalidades assintomaticas a condicGes letais para criancas
afetadas por CAKUT. (1,6)

CAKUT compreende varias malformacoes do trato urinario que ocorrem a nivel do rim,

sistema coletor, bexiga e/ou uretra. (6)

Existem mais de 200 sindromes nas quais CAKUT é um componente, incluindo:

Agenesia Renal: auséncia de um ou ambos os rins;
Rins supranumerarios: presenca de rins extras;
Hipoplasia renal: subdesenvolvimento de um ou ambos os rins;

Displasia Renal: desenvolvimento anormal do tecido renal,;

YV Y VY

Rim Displasico Multiquistico (MCDK): presenca de multiplos quistos nao

funcionais de tamanhos variados;

A\

Rins Poliquisticos Autossémicos Dominantes (ADPK): formacao de maultiplos

quistos em ambos os rins;

A\

Duplicacao Renal: dois rins separados num lado do corpo;

> Refluxo vesicoureteral (RVU): urina que flui para tras da bexiga para os ureteres
e, as vezes, para os rins;

> Rins fundidos: dois rins que sao unidos;

> Rins em ferradura: rins fundidos na extremidade inferior, formando uma
ferradura;

> Ciliopatias iméveis: grupo de sindromes associadas a disfuncao ciliar primaria.
Podem causar varias anomalias renais e extra-renais;

> Obstrucdo da junc¢ao ureterovesical: bloqueio na juncao onde o ureter se conecta
a bexiga;

> Obstrucdo da juncao ureteropélvica: bloqueio na juncdo onde o ureter se conecta
ao rim;

> Ureterocele: abaulamento do ureter para dentro da bexiga;

> Megaureter: ureter aumentado;

> Duplicacdes ureterais: refere-se a presenca de ureteres duplicados, o que pode
levar a diversas complicacgoes;

> Estenose e Atresia uretral (AU): estreitamento do fluxo em varios graus da uretra;

> Valvulas uretrais posteriores (VUP): retalhos anormais de tecido na uretra,

causando obstrucao do fluxo de urina da bexiga;

> Sindrome de Prune Belly (PBS): falta de mtsculos abdominais. (1,2,8,9)
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As malformacoes renais congénitas sao definidas macroscopicamente por alteracoes no
tamanho, forma, posicdo ou nimero dos rins, ou microscopicamente por um nimero

reduzido de nefronios e/ou histologia anormal. (10)

As CAKUT podem estar associadas a outras malformacoes, sindromes cromossémicas,
sindromes nao cromossoémicas, entre outras. A presenca de anomalias extra-renais é um
forte preditor de mau desfecho em doentes com CAKUT. Estas anomalias extra-renais
sao diversas e incluem condic6es como traco persistente, rim em ferradura, ectopia renal
e associacdo a sindromes como a de Beckwith-Wiedemann e a sindrome de Meckel
Grube. (6) Casos de malformacoes multiplas sao comuns com hipospadia e comunicacao
interventricular. (11) Estas anomalias também estao associadas a sindrome de Smith-
-Lemli-Opitz e Sindrome Coloboma Renal. Os rins displasicos podem ser observados
isoladamente ou como parte de outras sindromes, como a associacado VACTERL,
sindrome CHARGE e sindrome de Bardet-Biedl. Por conseguinte, quando uma anomalia

¢ identificada, é essencial analisar quaisquer outras anomalias associadas. (12)

O papel da influéncia genética é evidenciado pela sua associacdo com trissomias
cromossOmicas, +18, +13 e +21. Contudo, desnutricio materna, diabetes materna e
aumento do consumo materno de alcool contribuem da mesma forma como fatores de

risco. (1,13)
1.3. LUTO e as suas causas

CAKUT pode ser dividido em dois grandes grupos de anomalias.

O primeiro abrange as anomalias do trato urinario superior, sendo as mais observadas o
MCDXK, a agenesia renal unilateral e a hipodisplasia renal.

O segundo engloba as lesdes obstrutivas congénitas do trato urinario inferior. As mais
preponderantes sdo as valvulas uretrais posteriores, atresia uretral e sindrome de Prune
Belly. (1,13)

Estas irregularidades, tais como, mas menos provaveis, valvulas uretrais anteriores,
megalouretra, sindrome de megabexiga microcolon e hipoperistaltismo intestinal
(MMHI), hipoplasia da uretra média, malformacgoes cloacais (com obstrugdo por
hidrocolpos) e prolapso de cecoureterocele ou raramente obstrucao por um tumor, como
um teratoma sacrococcigeo, levam a obstrucdo do fluxo da bexiga durante o
desenvolvimento do trato urinario fetal. Esta obstrucao leva a hipertrofia progressiva do
colo vesical, espessamento e fibrose da parede da bexiga, hidronefrose e dano renal. Este
grupo heterogéneo de condic¢Ges integram-se no conceito de LUTO (obstrucado do trato

urinario inferior) afetando aproximadamente 2—3 em cada 10 000 fetos. (14—16)



Obstrugdo do trato urinario inferior fetal: Diagnodstico, abordagem e seguimento

A LUTO éresponsavel por quase 30% das anomalias do trato renal detetadas na aut6psia.
(17) Até 80% dos casos sdo isolados, enquanto 20% estao associados a outras anomalias
estruturais ou cromossémicas. (18) E considerada uma condicdo rara. (5) Contudo, os
dados de incidéncia sdo provavelmente subestimados, uma vez que muitos casos
terminam em interrupcao eletiva ou morte fetal intrauterina. (13,19)

O diagnostico de LUTO pode ser pré-natal ou pés-natal, com uma ampla variedade de
sintomas e logo crescentes graus de gravidade. Este variado espetro é um dos fatores,
juntamente com a elevada taxa de interrup¢ao da gravidez e a possibilidade de terapia
renal substitutiva neonatal, que dificultam o estabelecimento de uma verdadeira
esperanca de vida em casos de LUTO. (16,20)

Dados epidemiol6gicos sugerem que a prevaléncia de LUTO no nascimento mantém-se

estavel. (5)

Dos tipos de CAKUT referidos, as valvulas uretrais posteriores representam a causa da
LUTO mais comum no sexo masculino, afetando 1 em 4 000—8 000 destes bebés, e esta

presente em mais de metade dos casos de LUTO. (12,21,22)

A LUTO também pode ser causada por uma obstrucao infravesical completa que oblitera
a por¢ao mais distal da uretra prostatica, conhecida como atresia uretral, que representa
uma das formas mais graves e raras de LUTO fetal. (21,23)

AU ¢ a segunda causa mais comum de LUTO no feto com oligoidramnio. (4) Sem a
realizacao de autopsia fetal de rotina em todos os doentes com suspeita de LUTO, muitas
mortes fetais atribuiveis a atresia uretral podem passar despercebidas. (24)

E frequentemente letal porque a uretra nfio se desenvolve adequadamente, resultando
numa uretra com terminacdo cega ou membrana distal ao verumontanum. Estima-se
que a atresia uretral ocorre em 0,3 por 10 000 nascidos vivos. A menos que um local de
drenagem, e logo, alguma forma de descompressao da bexiga, esteja presente, como

uraco patente ou por uma intervencao fetal, a maioria dos fetos com AU nao sobrevive.

Em contrapartida, a LUTO causada por VUP, consequéncia de uma membrana
obstrutiva total ou parcial obliqua, que se insere no coliculo seminal e em direcao ao tecto
da uretra posterior, e que prejudica ou obstrui a saida de urina pela uretra posterior,
existe num amplo espetro. Pode ser responsavel por insuficiéncia renal de diferentes
graus no periodo pré-natal e pds-natal. Os dados revelam que até 28% dos rapazes com

VUP mantém um risco, ao longo da vida, de DRT.

Outra condicdo que leva a LUTO é a sindrome de Prune Belly (também conhecida como
sindrome de Eagle Barrett ou sindrome da triade). Esta afeta entre 1 em 30 000—40 000

fetos, 95% dos quais sao do sexo masculino. A triade de criptorquidia, graus variaveis de

4
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dilatacdo do trato urinério e frouxidao da parede abdominal anterior caracterizam esta
sindrome. A PBS difere da VUP porque uma verdadeira obstrucao funcional geralmente
esta ausente, em vez disso, a hipoplasia prostéatica cria uma angulacao anormal da uretra,
levando a reducao do fluxo de urina e resultando na dilatacao do trato urinario inferior
e superior. Embora a maioria dos casos de PBS seja esporadica e de etiologia
desconhecida, genes especificos estao associados a formas familiares. Mutacoes de perda
de funcao no gene CHRMS3, responsavel pelo recetor muscarinico M3 da acetilcolina,
estdo ligadas a PBS em um padrao de heranca autossémica recessiva. Este recetor é
fundamental para a contracdo da bexiga urinaria. Além disso, a filamina A, com heranca
ligada ao X, também desempenha um papel na PBS. Quando ha envolvimento destes
genes a doenca tem risco de recorréncia até 25%. Em casos raros, foi relatado que a PBS
ocorre em conjunto com atresia uretral. (14,16,19,25) Mesmo assim, s6 isolada, a PBS ja
afeta 3,8 por cada 100 000 fetos masculinos. (9) Independentemente da presenca ou
auséncia de LUTO, os fetos com PBS apresentam um elevado risco de prematuridade,

morte fetal, mortalidade perinatal e insuficiéncia renal. (4)

A rararemissao espontanea da LUTO foi descrita, possivelmente, pela ocorréncia de PBS
ou inicio da mic¢do espontanea, como consequéncia do aumento da pressao na bexiga

urinaria que supera a resisténcia da VUP. (26,27)

O feto afetado por LUTO é geralmente do sexo masculino. Quando a ecografia revela um
feto feminino com LUTO, usualmente, é indicativo de uma patologia moérbida mais
complexa (90%), como anomalias da placa cloacal e sindrome de megabexiga microcélon
e hipoperistaltismo intestinal (musculo liso disfuncional na bexiga e intestino distal).
Mutacoes em ACTG2, LMOD1, MYH11, MYL9 e MLCK foram descritas em doentes com
MMHI. (16,18,28)

A atresia uretral também tem sido muito associada ao sexo feminino. E comum, neste
sexo, encontrar outras malformacoes como a regressao caudal, cloaca persistente e
MMHI.

A regressao caudal apresenta volume normal de liquido amniético, defeitos vertebrais,
deformidades nos membros inferiores e extrofia da bexiga.

Na cloaca persistente ocorre bexiga aumentada antes do segundo trimestre, com a cloaca
cheia de detritos e calcificacoes intraluminais nas algas intestinais (devido a
comunicacao intestinal).

No MMHI o liquido amniético varia de normal a elevado, com bexiga de paredes finas e
alcas intestinais dilatadas. (13,19,29)

No entanto, em geral, a obstru¢ao na saida da bexiga no sexo masculino é causada por

VUPs. As valvulas formam-se antes da conclusao da uretra masculina, a volta da 142
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semana, produzindo algum nivel de obstrucao assim que se inicia a producao de urina.
Outras causas raras, como valvulas uretrais anteriores, megalouretra, MMHI,
malformacoes cloacais e prolapso de cecoureterocele sao possiveis neste sexo e devem

ser descartadas. (13,30)

1.4. Consequéncias urolégicas de LUTO

A LUTO fetal, proveniente destas diversas condi¢oes com caracteristicas pré-natais
semelhantes, surge como uma grande suspeita quando na ecografia se manifesta
megabexiga (dilatacdo da bexiga), “sinal do buraco de fechadura”, parénquima renal
ecogénico, e logo hidronefrose bilateral e hidroureteres bilaterais ou mesmo
oligoidramnio/anidramnio. (7,21) O sinal diagnoéstico da megabexiga fetal tem uma
prevaléncia estimada no primeiro trimestre entre 1 em 330 e 1 em 1670, com um racio
entre o sexo masculino e feminino de 8 para 1, e é essencial para distinguir as obstrucoes
do trato urinario inferior das do superior. (20,31) E relatada uma prevaléncia global de
hidronefrose congénita (HC) nas regides europeias de 11,5 por 10 000 nascimentos, com
uma grande diferenca regional. Outros estudos sobre HC detetada na fase pré-natal
mostraram uma taxa de até 1%. Esses estudos também incluiram casos menos graves que
se resolveram espontaneamente apos o nascimento. (11) A hidronefrose fetal sem outras
anomalias é identificada pela ecografia pré-natal em aproximadamente 5% das
gestacOes, mas, ap0s o nascimento, a maioria desses bebés ndo apresenta obstrucdo
funcional ou mecanica. (7) De 14% a 21% dos neonatos afetados, a HC est4 associada a

obstrucao da juncao ureteropélvica ou a anomalias de refluxo vesicoureteral. (32)

A condicdo da LUTO est4 associada a uma alta taxa de mortalidade e morbidade pos-
-natal, devido ao comprometimento da funcao renal. Isto deve-se a obstrucao causada
por um defeito primario no desenvolvimento do trato urinario, contrariando o normal
fluxo e comprimindo o parénquima renal e logo a uma perda de 50% dos nefronios
funcionais ap6s 6 dias e uma perda completa de nefronios apos 6 semanas. Contudo, isto
sera numa situacdo aguda pois a nefropatia obstrutiva congénita é quase sempre causada
por obstrucao de trato urindrio (UTO) parcial, e ndo completa, e o desenvolvimento de

respostas celulares renais é gradual, e nao agudo. (7,20,33)

LUTO é uma das causas mais comuns de insuficiéncia renal em criangas. A obstrucao
congénita do trato urinario prejudica o crescimento e desenvolvimento renal em graus
diferentes de gravidade, em duracao e em momentos da obstrucao. Aqueles doentes com
dilatacao do trato urinario, detetada no pré-natal, apresentam riscos aumentados para

disfuncao vesical e para infe¢oes do trato urinario (ITU) no pos-natal. Contudo é relatada
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uma melhoria no prognéstico, evitando ITUs, cicatrizes e danos nos rins quando se
utiliza antibioticos profilaticos, nos periodos neonatal e infantil em casos de dilatacao
pélvica renal unilateral ou bilateral significativa. Quanto mais nao seja até que a imagem

poOs-natal explane a situacao. (7,12,26)

Na maioria das criancas com anomalias congénitas do trato urinario que necessitam de
terapia de substituicdo renal (como transplante renal), o desenvolvimento da
insuficiéncia renal é geralmente adiado até a fase adulta. E de notar que os nefrénios em
maturacdo adaptam-se ao ndmero total de nefronios formados (com glomérulos e
tabulos a exibirem crescimento compensatorio quando a nefrogénese termina antes que
a faixa normal do niimero de nefronios seja atingida). Apesar disso, ap6s a nefrogénese
humana estar completa na 362 semana de gestacao, nenhum nefréonio adicional é
formado apos o nascimento a termo. Os prematuros, especialmente os bebés com pouco
peso a nascenca, apresentam um baixo ntimero de nefronios, e relatérios preliminares

sugerem que a nefrogénese normal nao continua no pés-natal. (7)

1.5. Consequéncias pulmonares de LUTO

O desenvolvimento pulmonar é interdependente do renal. Durante a fase canalicular (17
a 26 semanas) ocorre a ramificacdo das vias aéreas, o surgimento de bronquiolos
respiratorios, maior vascularizacao e o inicio da producao de surfactante, essencial para

a funcao pulmonar.

Na fase sacular (24 a 36 semanas) o crescimento do parénquima e a maturagao do
sistema surfactante tornam-se criticos para a vida fora do ttero. O volume normal de
liquido amniético é necessario para provocar a expansao hidrostatica das estruturas das
vias aéreas pulmonares em desenvolvimento. De igual forma é essencial para criar
espaco para o movimento fetal, para o desenvolvimento muscular e opera como fonte de
fatores de crescimento. O mecanismo da hipoplasia pulmonar induzida pelo anidramnio
esta relacionado com a dinamica dos fluidos intrauterinos. A auséncia de liquido
amniotico é rara antes das 22 semanas. Isto devido a produgao inicial pela placenta, pelo
corddo umbilical e, ocasionalmente, pelo tecido renal fetal temporariamente funcional.
Este oligoidramnio leva a que o liquido pulmonar escape da arvore traqueobrénquica
durante os movimentos normais de abertura e fecho da glote fetal, despressurizando a
arvore traqueobronquica e impedindo o crescimento pulmonar fetal. O oligoidramnio
antes das 26 semanas, tem um efeito profundo durante a fase canalicular, reduz o

tamanho das células pulmonares, afeta o desenvolvimento das células epitelial-
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-endoteliais e interfere na diferenciacao das células alveolares do tipo I, essenciais para

as trocas gasosas. (16,34—36)

O pulmao evolui passo a passo numa sequéncia de desenvolvimento especifica. Se esta
for normal, o surgimento de oligoidramnio apds as 28 semanas nao levara a hipoplasia

pulmonar. (37)

Inferindo assim, a LUTO grave pode afetar o desenvolvimento pulmonar, com a ja
supracitada hipoplasia pulmonar secundaria ao oligoidramnio, levando a complicacoes
como o pneumotérax e hipoplasia pulmonar grave com necessidade de ventilacao
mecanica a terem de ser antecipadas. A hipoplasia pulmonar pode levar a mortalidade
fetal e perinatal (mortalidade combinada de 60-80% quando oligoidramnio ou
anidramnio sao diagnosticados durante o segundo trimestre de gestacao). Deformidades
de tecidos moles com anormalidades posicionais dos membros, como contraturas de
membros, pés tortos, olhos arregalados, orelhas baixas e micrognatia (sequéncia de
Potter) sdo consequéncias adicionais possiveis da quantidade insuficiente de liquido
amnio6tico no decorrer da gestacdo. Contudo, formas mais leves de LUTO podem
preservar o volume de liquido amni6tico quase normal durante a gravidez e ter funcao

renal favoravel apos o nascimento. (20,28,38,39)
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2. Metodologia

Inicialmente para a introducao, contextualizacao e elaboracao desta revisao narrativa da
literatura foi realizada uma vasta pesquisa bibliografica complementar dos ultimos 20
anos através das bases de dados “PubMed” e "Scopus" com os termos “LUTO”, “CAKUT”
e “hydronephrosis” e operadores booleanos (“AND” e “OR”). O ano de 2004 foi definido
como ponto de partida para a pesquisa da totalidade dos artigos, considerando a pouca
evolucao das tematicas abordadas nesta tese de mestrado. A pesquisa foi concluida em

outubro de 2024, excluindo assim artigos publicados apos essa data.

Subsequentemente, para esclarecer e atingir os objetivos desta dissertacdo, foram
considerados artigos de revisao, de revisao sistematica e meta-anéalises, procurando
contetido conciso, critico, relevante e consolidado da literatura, proporcionando maior
rigor metodologico e reduzindo viés e resultados isolados, ndo comprometendo a
extrapolacao para um contexto mais amplo e relevante. Esta analise envolveu estudos

realizados em humanos, publicados, no mesmo intervalo de tempo, entre 2004-2024.

Recorreu-se a base de dados da plataforma PubMed, por meio do uso de termos MeSH e

operadores booleanos ("AND", "OR" e "NOT"), usando a seguinte equacao de pesquisa:

(("lower urinary tract obstruction" OR "fetal lower urinary tract obstruction" OR LUTO)
AND (diagnos* OR "diagnos* and examination*" OR "diagnostic techniques and
procedures" OR treatment* OR therap* OR "follow-up" OR methods OR "treatment
outcome") NOT (adult* OR aged OR elderly))

Filtros:
. Tipologia de documento: Revisao, Revisao Sistematica e Meta-analise;
. Limitacao a estudos feitos apenas em seres humanos;
. Limites temporais: 2004 — 2024.

Nestes 74 artigos publicados entre 2004 e 2024, foram selecionados em concordancia
com os objetivos delineados para a monografia, 60 (sendo descartados os artigos que se
debrugavam sobre temas ou sobre populacoes que nao estavam compreendidos no foco
deste trabalho ou especificos aos objetivos, como nocturia, tratamento da hiperplasia
benigna da proéstata, da doenca hepéatica, doenca neoplésica, engenharia tecidual ou
medicina regenerativa). De seguida, encontraram-se 11 artigos sem acesso. Por ultimo,

foram excluidos 5 artigos pois nao tinham o formato apropriado, de exclusivamente
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revisoes, revisoes sistematicas ou meta-analises, como, por exemplo, os que incluiam

estudos e relatos de caso. Para anélise, foram contabilizados os 44 artigos restantes.

\
*Artigos encontrados na base de dados
PubMed PMC
74
*Artigos segundo os objetivos
60 delineados
\
*Artigos com acesso
49
N
*Artigos com o formato adequado
44 )

Figura 1 - Fluxograma da recolha de artigos

Tabela 1 — Critérios de inclusio e exclusao

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

Artigos de revisao, RevisOes sistematicas e Meta- | Ensaios controlados randomizados, Ensaios

-analises clinicos, Estudos de coorte, Estudos e relatos de
caso

Periodo de publicacao (2004-2024) Estudos feitos em animais

Estudos sem acesso ao texto completo

Populagdo inadequada ou foco irrelevante (nao
especifica ou fora do ambito da obstrugao do trato

urinério inferior por causas congénitas)

Juntando o conjunto de artigos examinados, de forma nao sistematica, para uma melhor
contextualizacdo complementar, totaliza-se os 64 artigos usados como fundamentacao

tedrico-pratica para a elaboracao da presente dissertacao.
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3. Avaliacao Pré-Natal - Diagndstico

A avaliacdo pré-natal detalhada, envolvendo exames de imagem, genéticos e
morfologicos, é essencial para o diagnostico e abordagem de anomalias congénitas como
LUTO. Métodos diagnosticos como anélise de urina fetal, soro ou liquido amniético e
biopsia renal sdo utilizados para avaliar a funcao renal e determinar a viabilidade de
intervencoes. A determinacao precoce de anomalias estruturais e genéticas € crucial para
orientar decisoes terapéuticas e fornecer prognosticos mais precisos, permitindo melhor

aconselhamento e controlo da gestacao. (40—42)
3.1. Biomarcadores morfol6gicos

3.1.1. Ecografia

Fetos com suspeita de obstrucao do trato urinario inferior devem ser acompanhados de
forma rigorosa durante a gestacdo, jA que a sua condicdo pode exigir cuidados
especializados. Com os avancos nos programas modernos de rastreamento ecografico, é
possivel identificar uma variedade de diagndsticos pré-natais uroldgicos. O uso de
ecografia pré-natal deteta anomalias congénitas estruturais em 2% de todas as gestacoes.
Aproximadamente 60% das criancas que acabam por fazer cirurgia, para problemas
renais ou do trato urinario, nos primeiros cinco anos de vida sao identificadas por
ecografia pré-natal. Dai, um aconselhamento célere e adequado melhora o desfecho das
criancas afetadas, permitindo uma preparacao eficaz para lidar com complicagoes
potenciais (insuficiéncia renal e respiratoria). Facilita, igualmente, a implementacao de
cuidados pds-natais como o tratamento da obstrucdo para prevencdo de infecOes
urinarias e danos renais adicionais. A confirmacao definitiva da suspeita pré-natal s

pode ser realizada por meios precisos no periodo pés-natal. (4,5,13)

A obstrucao do trato urinario inferior € uma condic¢io heterogénea diagnosticada, na sua
maioria, durante o periodo pré-natal por meio de ecografia. Com os avancos
tecnologicos, os casos mais graves podem ser identificados no decorrer da 112 a 142
semana (primeiro trimestre), apesar das taxas de detecdo serem menos frequentes neste
inicio da gestacdo. No segundo trimestre, entre a 182 e a 202 semana, durante o exame

anatomico de rotina, verifica-se um aumento da identificacao da obstrucao. (16,18,19)

Esta evolucao no rastreio precoce reduziu significativamente a apresentacao de LUTO no

terceiro trimestre. Atualmente é rara e, em geral, associada a formas mais leves ou
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transitorias com provavel func¢io renal intrauterina normal ou a situagdes onde o rastreio

inicial nao foi realizado. (43)

Embora a ecografia revele dilatacbes anormais do trato urinario desde o primeiro
trimestre, a sua precisdo para determinar as causas da obstrucdo varia amplamente,
entre 30% e 85%. (44) Em casos graves, a obstrucao completa pode ser identificada como
megabexiga no primeiro trimestre, com as principais etiologias sendo VUPs em cerca de
60% dos casos e a AU a quase perfazer os 40% restantes. (26) Além disso, quando héa
atrofia ou auséncia da musculatura abdominal associada, deve-se considerar o

diagnostico diferencial com a PBS. (44)

A idade gestacional em que as anomalias urologicas sao detetadas influencia muitas
vezes os cuidados consequentes. Cerca de 2/3 dos casos de LUTO sao identificados no
periodo pré-natal, principalmente durante a ecografia detalhada de rotina as 20
semanas, que ¢ amplamente praticada em paises desenvolvidos para o rastreio de
anomalias. (18,27,45,46) As taxas de identificacao, no entanto, variam ao longo da
gestacao. Enquanto os exames do segundo trimestre identificam menos de 50% dos

casos, o numero de diagnosticos aumenta para cerca de 80% apos as 28 semanas. (47)

A realizacao de exames ecograficos de rotina durante a gestacdo permite a detecao
precoce de varias condicoes, o que inclui a identificacao de anomalias e determinacao da
gravidade no trato urinério inferior, que podem ser especialmente desafiadoras devido a

sua complexidade e variacao. (43)

A LUTO resulta na acumulacdo de urina na bexiga fetal, levando a distensao acentuada
da mesma. Com o tempo, a obstruc¢ao prolongada pode causar hipertrofia e hiperplasia
do miusculo liso na parede da bexiga, comprometendo a capacidade contratil e a
elasticidade da parede. Além disso, a hipertrofia da bexiga pode afetar o mecanismo da
valvula ureterovesical, resultando em refluxo urinario e no desenvolvimento de
hidronefrose progressiva. (48) Isto leva a que as taxas de detecao de LUTO pela ecografia
pré-natal variem ao longo da gestacdo. No primeiro trimestre, a megabexiga é
geralmente definida como um didmetro longitudinal da bexiga superior a 7 mm. Achados
como a megabexiga persistente, especialmente com didmetros superiores a 15 mm, estdo
quase sempre associados a LUTO. (16,18,43) No segundo trimestre, a obstrucao vesical
é frequentemente diagnosticada por sinais como bexiga aumentada de paredes espessas,
hidronefrose bilateral e uretra proximal dilatada.

Ja no terceiro trimestre, o diagnostico pode ser dificultado pela reducao do volume de

liquido amniético, que compromete a visualizacao detalhada do trato urinario. (16,43)
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Quando se trata de diagnodstico pré-natal de LUTO, os trés diagndsticos mais comuns
associados a essa obstrucao sao a VUP, a atresia uretral e a PBS. (49) No entanto,
distinguir entre estas condi¢Oes antes do nascimento pode ser extremamente desafiador
utilizando apenas a ecografia, uma vez que ha uma sobreposicdo significativa nas

apresentacdes clinicas.

Embora a ecografia ofereca uma boa sensibilidade na detecao de LUTO, a especificidade
é relativamente baixa dependendo do estagio gestacional e da técnica utilizada, com uma
sensibilidade a rondar os 95%. Recorrendo, por exemplo, a relatos de uma especificidade
de apenas 43% no diagnostico pré-natal de VUP, percebe-se porque é uma parte
importante na avaliacdo, mas nao pode fazer o diagnostico definitivo. Embora seja
essencial reconhecer a apresentacdo da LUTO, a causa subjacente frequentemente
permanece desconhecida até ao nascimento. Estes diagnosticos consequentemente tém

de ser excluidos antes da alta p6s-natal. (4,18,24,30,40)

Em alguns casos os achados pré-natais podem ser reclassificados ap6s o nascimento,
sendo que muitos destes envolvem nefropatia de refluxo em vez de obstrucao, ja nao

adequada a tratamento in utero. (43,46)

O trato urinario deve ser cuidadosamente avaliado desde os rins até a uretra distal para
obter pistas sobre a etiologia subjacente e o estado renal. (50) A triade classica de
achados ecogréaficos que sugere LUTO inclui megabexiga (bexiga dilatada), hidronefrose
bilateral e o sinal do buraco de fechadura, que reflete a dilatacdo da uretra proximal.
(4,16,18,19) Outros achados incluem oligoidramnio ou anidramnio, ureteres dilatados (a
presenca de pielectasia significativa na auséncia de hidroureteres pode indicar a
existéncia de obstrucdo da juncao ureteropélvica) ou com anomalias (uma vez que os
megaureteres e a distorcao evidente das juncoes vesicoureterais indicam refluxo grave e
danos renais mais avancados). A medida que o dano renal fetal se agrava, mostra sinais
de fibrose refletidas pelas alteragdes na aparéncia do parénquima renal, como o grau
ecogenicidade aumentado, compressao parenquimatosa e presenca de microquistos ou
macroquistos. E necessério ter cuidado quando se encontram possiveis alteraces
quisticas para garantir a diferenciacio entre alteracao quistica e calices dilatados. O
primeiro esta associado a dano parenquimatoso irreversivel avancado, o que torna o feto
ndo passivel de terapia de derivacdo. Ecogenicidade renal e oligoidramnio com
megabexiga sdo preditivos de LUTO em 87% dos casos. Estes achados, pardmetros de
expressao da LUTO, sao indicadores importantes da gravidade da obstrucao e de mau

prognostico renal e pulmonar do feto. (16,26,27,46,48)
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A interrupgao do fluxo livre de urina, leva a alteragoes significativas no trato urinario.
Estas dizem respeito a dilatacao uretral proximal, a dilatacao da bexiga, ao espessamento
da parede vesical e a hipertrofia do musculo detrusor. Estas alteracoes diminuem a
complacéncia da bexiga e aumentam a pressao intravesical, que é transmitida aos
ureteres e rins, resultando nas condicoes radiograficas conhecidas como hidronefrose e

ureteronefrose. (16,40)

A hidronefrose desenvolve-se a partir da producao continua de urina na presenca de
obstrucao uretral. As pelves renais e os calices do sistema coletor superior distendem-se
progressivamente e comprimem o parénquima renal contra a capsula renal distendida.
Os estudos histologicos indicam uma dilatacao progressiva dos tibulos renais distais e

proximais, que esta associada ao desenvolvimento de fibrose peritubular e intersticial.
(48)

No contexto pré-natal, a hidronefrose é a anomalia mais frequentemente identificada no
trato urinario. Como atuar adequadamente e os parametros pelos quais nos guiar vao
variar consoante a idade gestacional e os limites estabelecidos como preocupantes. A
identificacdo da hidronefrose no segundo ou terceiro trimestre tem correlacao incerta
com a patologia real do trato urinario. A maioria das ecografias realiza-se no segundo
trimestre, contudo, estudos sugerem que a gravidade da hidronefrose no terceiro
trimestre pode ser mais indicativa do desfecho clinico do que sua detecao no segundo
trimestre. E observada como uma dilatacio ligeira de uma ou ambas as pelves renais,
detetavel por ecografia devido ao contraste entre o liquido e o parénquima renal. O
comprimento renal fetal varia durante o desenvolvimento. A medicao do diametro
anteroposterior (DPA) da pelve renal é uma ferramenta comum para definir a
hidronefrose, tendo uma correlagao direta com a persisténcia da patologia p6s-natal.
Relatorios divergem ligeiramente, sugerindo limiares de DPA renal de 4 mm antes das
28-33 semanas e 7 mm apoés. No entanto muitos fetos normais se enquadram nestes
critérios, apresentando baixa correlacdio com desfechos adversos. Esses valores
mostraram alta sensibilidade para reconhecer a hidronefrose, mas baixa especificidade
para prever sua persisténcia ou necessidade de cirurgia pés-natal. Medi¢oes de DPA
superiores a 15 mm em qualquer momento da gestacdo indicam hidronefrose grave,
associada a um maior risco de patologia obstrutiva pos-natal. O acompanhamento
imediato por um urologista é recomendado nesses casos. Para célculos adequados de
DPA, as medicoes devem ser obtidas a partir de uma imagem axial transversal da pelve

renal aproximadamente ao nivel do hilo renal. (4,18,20)
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Os rins que sao grandes para a idade gestacional e sio menos ecogénicos estao associados
a um melhor prognostico. Os rins hiperecogénicos e pequenos para a idade gestacional
apresentam frequentemente uma funcao subjacente deficiente devido a fibrose renal.
(48)

A hidronefrose nao é um diagnostico final, mas um sinal clinico indicativo de possiveis
anomalias subjacentes no trato urinario. O problema com a identificacao da hidronefrose
é determinar quais os doentes que apresentam um risco substancial de patologia pos-
-natal verdadeira versus doentes com hidronefrose benigna ou transitoria do
desenvolvimento fetal que, provavelmente, sera resolvida. Esta avaliacdo (com DPA) é
fundamental para diferenciar condi¢oes que necessitem de intervencao precoce. A
hidronefrose pode estar associada a obstrucoes do trato urinério inferior congénitas,
identificadas em 88% dos casos, ou a uropatias nao obstrutivas em 79% dos casos.
Contudo, a ecografia pré-natal apresenta limitacoes na diferenciacao das etiologias
subjacentes. Até um terco dos casos suspeitos de uropatia obstrutiva tem uma causa nao
obstrutiva (como por exemplo, e mais comum, RVU). Estas causas podem so6 ser
diagnosticadas ja na avaliacio de acompanhamento poés-natal. No feto normal, os
ureteres nao sao visiveis na ecografia pré-natal, enquanto o diametro ureteral normal
nos recém-nascidos é referido com valores iguais ou inferiores a 5 mm. (4,20,43)

Embora o hidroureter e/ou a hidronefrose sejam frequentemente observados na LUTO,
¢ de notar que 50% a 60% dos casos podem nao ter estes achados. Mesmo assim, a

obstrucao vesical deve ainda permanecer no diagnostico diferencial. (19)

A Society for Fetal Urology (SFU) propds um sistema de classificagdo baseado nas
medicoes de DPA nos trimestres gestacionais para orientar a abordagem clinica. A
gravidade da hidronefrose é frequentemente descrita com termos subjetivos (pielectasia,
pelviectasia, caliectasia, pelvocaliectasia, hidronefrose ligeira, hidronefrose moderada e
hidronefrose grave). No periodo fetal, a medicao da DPA da pelve renal é recomendada,

enquanto a escala da SFU é adequada para avaliacao pos-natal. (4)

A hidronefrose é comumente associada a LUTO e ao hidroureter, embora a sua
especificidade para esta condicdo seja baixa, em torno de 21%. Em casos de VUPs, a
hidroureteronefrose bilateral é um sinal menos confidvel do que a megabexiga, uma vez
que 15% dos casos de VUP apresentam apenas hidroureteronefrose unilateral. (18) Na
hidronefrose, a presenca de oligoidramnio e megabexiga era preditiva de etiologia
obstrutiva, sendo a sensibilidade e a especificidade da combinacao de ambas as variaveis

de 60% e 98%, respetivamente. (40)
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A bexiga fetal é visivel na ecografia transvaginal em 87% dos casos até a 122 semana de
gestacdo. E essencial garantir que a bexiga seja identificada durante a ecografia de
rastreio do segundo trimestre. Se a bexiga nao for visualizada, a repeti¢do da imagem,
posteriormente no estudo ou numa repeticao subsequente da ecografia deve avaliar a sua
presenca. (4) Apesar de se verificar que mais individuos do sexo masculino tém o
diagnostico de LUTO, a megabexiga ¢ um achado mais especifico quando identificado
em mulheres. (18) O aumento da bexiga urinaria fetal, causado por obstrucao, pode ser
percetivel por ecografia apés as 10 semanas de gestacao, geralmente apds o inicio da
producao de urina. (43) A megabexiga fetal é caracterizada, durante o primeiro trimestre,
por um didmetro longitudinal da bexiga (DLB) superior a 7 mm. (37) Formas ligeiras da
doenca podem estar associadas a resultados favoraveis. (19) A medic¢ao longitudinal da
bexiga é importante para o prognoéstico, uma vez que aproximadamente 90% das
circunstancias de fetos com um comprimento da bexiga entre 7 a 15 mm e um carioétipo

normal serao resolvidas. (37)

Durante o primeiro trimestre, observa-se uma bexiga aumentada em cerca de 1 em cada
1 500 gravidezes, regredindo espontaneamente em 43% dos casos. Mesmo quando
visualizada no segundo trimestre, 13% das megabexigas pré-natais foram reclassificadas
no pds-natal como de natureza ndo obstrutiva. Quando a megabexiga é estabelecida
como a caracteristica definidora da LUTO, presume-se que o maior volume da bexiga
reflete uma obstrucao mais grave. Fontanella et al identificaram como 35 cm3 o volume
ideal da bexiga para prever LUTO. (16,18) O risco da existéncia de anomalias
cromossoémicas é de aproximadamente 15% em fetos com megabexiga. Principalmente
os que apresentam valores entre 7 e 15 mm de diametro tém uma notéavel associacao com
cromossomopatias. Formas graves de megabexiga no primeiro trimestre, com DLB
superior a 15 mm, também estao associadas a um risco de anomalias cromossémicas,
cerca de 10%, porém na maioria dos casos a condicao esta relacionada ao diagnostico de
LUTO. (16,26,43)

Apdbs a 142 semana de gestacdo, diversos critérios podem ser utilizados para definir
megabexiga, incluindo um comprimento da bexiga maior que o percentil 99 para a idade
gestacional ou a auséncia de esvaziamento da bexiga durante 45 minutos de exame
ecografico. Apesar disso, é possivel que a megabexiga se resolva espontaneamente no
periodo pré-natal, com bexigas com didmetros de 8 a 12 mm a serem frequentemente
transitorios, com resolucdo em 20 semanas. (4,16,34,37) No primeiro trimestre, os
diametros da bexiga superiores a 17 mm estao associados a uma elevada prevaléncia de
obstrucao da bexiga fetal. (46) Em casos extremos, a rotura da bexiga pode manifestar-

-se com ascite urinaria e bexiga colapsada. (19)
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Durante o segundo e terceiro trimestres, a megabexiga isolada deixa de ser um sinal
chave, como no primeiro trimestre, apresentando valor preditivo limitado. O diagndstico
urologico fetal deve considerar o quadro clinico completo, incluindo o trato urinario e o
nivel de liquido amniético, ao invés de apenas o tamanho da bexiga. Nestes periodos, a

hidronefrose passa para primeiro plano como sinal principal. (4,27)

A ecografia pode permitir a diferenciacido das causas obstrutivas e nao obstrutivas da
megabexiga, sendo a associacdo de aumento da ecogenicidade e oligoidramnio na

presenca de distensao da bexiga preditiva de etiologia obstrutiva. (40)

A avaliacao detalhada da bexiga inclui a sua analise antes e ap6s a drenagem urinaria por
vesicocentese com agulha fina. Antes da drenagem, o tamanho global e o grau de
dilatacao uretral proximal e o sinal do buraco de fechadura, que serd mencionado
posteriormente, podem indicar o nivel e dar pistas da etiologia da obstrucao. A presenca
de uma forma anormal da bexiga ou de anomalias do tiraco podem sugerir a presenca de
uma anomalia de desenvolvimento subjacente de diferenciacao cloacal. A forma da
bexiga apos a drenagem pode fornecer pistas sobre a etiologia subjacente, uma bexiga
simetricamente redonda e com paredes espessas sugere atresia uretral ou obstrucao
completa, enquanto formas alongadas ou segmentadas podem estar associadas a
obstrugdes incompletas ou anomalias estruturais, como o "sinal do boneco de neve"
(espessamento tipico causado por hipertrofia e alteracoes hiperplésicas na regiao inferior
do colo vesical, com um espessamento minimo na ctipula, tornando-as mais suscetiveis

a rutura da bexiga). (48,50)

Quando a uropatia obstrutiva ocorre ao nivel da uretra posterior, resulta num aumento
da bexiga urinéria que se pode apresentar como um quisto intra-abdominal ou sinal de
buraco de fechadura. (44) O sinal do buraco de fechadura é caracterizado pela dilatagao
da uretra proximal e megabexiga. Este era tradicionalmente considerado especifico para
valvulas uretrais posteriores, mas estudos recentes demonstram que apenas estava
presente em 51,6% dos fetos com VUP comprovada e podia ser observado em 34,8% de
outras patologias nao obstrutivas, como RVU, sendo identificado em 26% dos casos de
megabexiga nao obstrutiva. Outro estudo corroborou a baixa especificidade do sinal,
estimando-o em apenas 48% para diagnosticos de LUTO. Este achado falso positivo pode
ser explicado pela distensdo da porcdo inferior da bexiga urinaria, e ndo da uretra
posterior, devido a instabilidade do detrusor e a dissinergia bexiga-esfincter. Esta
mudanca de paradigma aumenta o obstaculo na intervencao pré-natal, continuando a

nao existir diagnosticos especificos na ecografia para LUTO. (3,18,19,24,43)
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Ocasionalmente, o grau de dilatacao uretral proximal sera ligeiro a moderado, podendo
ser seguida uma uretra peniana membranosa dilatada até a sua extremidade distal. Foi
demonstrado que tal achado esta associado a valvulas uretrais anteriores ou a anomalias
da ponta do pénis, como a estenose meatal ou a fimose. A uretra peniana deve ser entao
avaliada. (48,50) As caracteristicas tipicas ecograficas de LUTO sao frequentemente

detetadas simultaneamente com a dilatacao e o alongamento da uretra peniana. (44)

\

A megalouretra, também frequentemente associada a sindrome de Prune Belly, é
classificada em variantes escaféide e fusiforme. Na variante escafbide, que € o tipo mais
comum, ocorre um abaulamento na uretra ventral devido a hipoplasia ou aplasia do
corpo esponjoso. Ja na variante fusiforme, associada a um pior prognostico, o defeito dos
tecidos esponjoso e cavernoso leva ao aumento circunferencial da uretra. No entanto,
existem fendtipos intermédios entre estes dois tipos tornando dificil classificar os

doentes com precisao. (51)

Casos graves de megabexiga com LUTO diagnosticados entre 15 e 39 semanas de
gestacao apresentam displasia renal em muitos casos, incluindo alteracoes no nimero
de nefronios e anomalias dos ductos coletores medulares. (44) A monitorizacao deve
consistir na avaliagdo seriada da anatomia e do crescimento fetal (2 a 4 semanas), em
busca de agravamento de patologias, como oligoidramnio ou anormalidades do
parénquima renal que sugiram displasia. A sensibilidade e especificidade para o
diagnostico de LUTO aumentam com a identificacdo destas anomalias adicionais do
trato renal, incluindo doenga parenquimatosa quistica renal. A sua presenca no
parénquima renal esta associada a uma elevada taxa de displasia renal demonstravel
histologicamente e a insuficiéncia renal grave ao nascimento. No entanto, a incapacidade
de detetar quistos renais na ecografia nao prediz que a doenca renal displasica nao esteja

presente. (46,52)

O aspeto cortical renal é um excelente biomarcador ecografico para prever a funcao renal
pos-natal nos sobreviventes. (36) Um sinal tranquilizador em termos de func¢io renal é a
boa diferenciacio corticomedular. (30) E interessante sublinhar que os rins
hiperecogénicos sao preditivos prenunciadores de displasia renal na quase totalidade

dos casos. (44)

Uma revisao sistematica de 2009 feita por Morris et al. comenta o valor preditivo do
aumento da ecogenicidade parenquimatosa e das altera¢Ges quisticas renais na
creatinina sérica pos-natal. Da mesma forma, a revisdo sistematica descobriu que o
oligoidramnio no momento do diagnostico de LUTO é preditor de uma funcido renal

neonatal deficiente. (53) A manutencdo de um volume normal de liquido amniético
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implica, geralmente, uma doenca mais ligeira. (3,13,40) E mais indicativo de estenose
uretral, hipoplasia miduretral ou VUP incompleta do que propriamente obstrucao
completa. Contudo, o liquido amni6tico normal ndo conseguiu garantir a funcao renal

poOs-natal normal e 32% necessitaram de terapia renal substitutiva depois do parto. (43)

S6 apos as 16 semanas de vida fetal é que o liquido amni6tico é composto principalmente
por urina fetal. A medida que a funciio renal se deteriora, a producéo de urina diminui e
é refletida por um declinio do liquido amniético. (4,48) A presenca de oligoidramnio
grave ou anidramnio é um importante previsor de disfuncao renal po6s-natal. A avaliacao
detalhada do feto pode ser extremamente dificil sendo recomendada amnioinfusao para
restabelecer a interface fluidotecidual, permitindo uma melhor avaliacao ecografica do
feto. A solucao simples de Ringer com lactato, aquecida a 37 °C, é infundida através de
um sistema fechado de tubos intravenosos estéreis para restaurar o VLA (volume do
liquido amniotico) a um nivel baixo/normal. (48,53) O oligoidramnio cronico é o maior

fator preditivo, tanto da sobrevivéncia p6s-natal, como da funcao renal pés-natal. (4,40)

O desenvolvimento de oligoidramnio tardio ou quistos renais corticais juntamente com
o diagnostico de VUP, a prematuridade e a permanéncia prolongada na unidade de
cuidados intensivos neonatais estiveram associados a necessidade de terapia renal
substitutiva no pos-natal. Este facto mostra que volume normal de liquido amnié6tico a

meio da gestacao pode nao prever a fun¢ao renal normal na infancia. (34)

Estes sinais podem nem sempre estar presentes em conjunto. Existe um espetro de
apresentacao, com alguns casos associados a anidramnio e ao aparecimento ecografico
de doenca renal macro/microquistica no inicio da gestacdo, enquanto noutros as

caracteristicas ecograficas sao relativamente discretas. (37,45)

3.1.2. Outros métodos de avaliacdo anatémica

O wuso combinado de outras técnicas, aliado a ecografia, pode melhorar
significativamente o prognostico e direcao de fetos com LUTO, desde que realizadas em

centros especializados com experiéncia nessas praticas avangadas. (3,37,40)

A ressonancia magnética (RM) fetal é cada vez mais utilizada como ferramenta
complementar a ecografia, especialmente em casos de oligoidramnio, onde a visualizacao
ecogréafica é prejudicada e seria necessario amnioinfusao. (36,40) Estes procedimentos
podem resultar em complicac6es, como PROM (rutura prematura das membranas),
amnionite, anomalias da frequéncia cardiaca fetal ou mesmo embolias. Destaca-se assim

a natureza nao invasiva da RM como uma vantagem em comparacao a procedimentos
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invasivos. (27,40) Como nao depende do volume de liquido amnioético, é adequada para
a avaliacdo de patologia renal fetal e pode ser utilizada logo na 202 semana de gestacao.
(36)

Além disso, a RM, que ja é usada no diagnostico de tantas anomalias congénitas, em
combinacdo com ecografia, pode fornecer modelos tridimensionais, como uma
"cistoscopia virtual", que permitem uma visualizacdo nao invasiva da bexiga, limen
uretral e hidroureter, embora ainda nao sejam capazes de diagnosticar diretamente
valvulas uretrais posteriores ou outras patologias subjacentes a LUTO. (26,34,37) Pelo
seu carater nao invasivo e capacidade de fornecer informacGes detalhadas do

parénquima renal, € uma opcao viavel em casos complexos. (3,40)

A ressonancia magnética pré-natal pode ser realizada no feto do sexo feminino, com
interesse especial para avaliar anomalias obstrutivas urogenitais e fornecer informacoes
adicionais sobre a presenca de microcolon, es6fago dilatado e auséncia de musculatura
abdominal para sugerir MMHI. Apesar da sua utilidade no terceiro trimestre, o papel da
RM intrauterina nos estagios iniciais da gestacao ainda é limitado e requer mais
investigacoes. (43) Por isso, apesar da utilizacio de ressonancia magnética ter-se
mostrado til nas caracterizagdoes sem contraste, a ecografia continua indispensavel no

inicio da gestacao. (18)

As dificuldades em estabelecer a causa da uropatia obstrutiva com a ecografia levaram a
procura de técnicas alternativas ou complementares. A cistoscopia fetal, embora
invasiva, oferece a possibilidade de diagnostico direto, intervencoes terapéuticas no
utero e melhora o prognostico. Esta técnica permite a visualizacdo precisa e
instrumentacdo da uretra, bexiga e orificios ureterais, sendo particularmente util para
diferenciar entre VUP e atresia uretral. Estas, frequentemente, apresentam aspetos
semelhantes na ecografia, permitindo uma libertacdo mais fisiolégica da obstrucdo
patoldgica do trato urinario. (26,27,40,54)

A ecografia por si s6 tem um baixo valor preditivo na diferenciacdo das valvulas uretrais
posteriores de outras patologias, e parece que a cistoscopia fetal é mais promissora para

esse efeito. (46)

Estudos relatam alta sensibilidade (100%) e especificidade (85,7%) para confirmar
diagnosticos como VUP, com potencial para intervencoes definitivas, como a ablacao por
laser ou hidroscopica no utero. (19,24,37) Contudo, sdo necessarios mais estudos para
aumentar a qualidade da evidéncia. (3,36) Embora tecnicamente desafiadora e limitada
a centros especializados, a cistoscopia fetal, através de um fetoscopio fino e flexivel

inserido anterogradamente na bexiga fetal, demonstrou ser uma ferramenta valiosa para

20



Obstrugdo do trato urinario inferior fetal: Diagnodstico, abordagem e seguimento

melhorar a precisao diagnostica e possibilitar tratamentos direcionados a VUP apesar de

nao ter atuacao terapéutica em fetos com atresia uretral. (34,37)

O diagnostico de atresia uretral por ecografia, confirmado por cistoscopia, sera melhor e
mais frequente quanto mais cedo for feito o diagnostico na gestacdo, com um
agravamento correspondente no prognostico geral a medida que a gestacdo avanca.
(26,54)

Nos casos de VUP, sera visto uma uretra posterior dilatada, bexiga trabeculada, refluxo
vesicoureteral e muitas vezes os proprios folhetos da véalvula. E crucial ter uma visio
sobre o que acontece durante a mic¢ao na uretra, com o cateter removido, para fazer uma
avaliacao completa da uretra e documentar todos os casos de valvulas. Os achados pré-
-natais observados por ecografia que sugerem VUP devem ser confirmados no p6s-natal
para garantir a obtencao de um diagnostico preciso. Tal avaliacao inclui normalmente
um cistouretrograma miccional, mas também pode exigir cistoscopia ou autopsia no caso

de morte fetal ou neonatal. (24,30)

3.1.3. Avaliacao pré-natal do sexo e malformacoes

A avaliagdo pré-natal é essencial para diagnosticar e abordar anomalias congénitas. Nos
casos de uropatia obstrutiva, como a LUTO, é obrigatdria a realizacio de um exame
detalhado (em alguns casos ap6s amnioinfusao de solugao salina fisiol6gica aquecida)
para identificar anomalias estruturais e o sexo fetal. A determinacao do sexo fetal pode
ajudar a elucidar o diagnostico, uma vez que condi¢oes como valvulas uretrais
posteriores tém maior prevaléncia em fetos masculinos. Quando hé oligoidramnio grave,

a amnioinfusdo pode ser necessaria para uma avaliacao detalhada das estruturas fetais.

(40,41,46)

A LUTO pode ser parte de um conjunto maior de malformacoes, dado o risco de 20% a
30% de anomalias genéticas subjacentes, incluindo regressao caudal, cloaca persistente
e MMHI. Além disso, o diagnoéstico diferencial deve considerar o Graco patente (volume
normal de liquido amni6tico e protrusao através da insercao do cordao) e a megabexiga

nao obstrutiva, que pode ser mimetizada por megaureteres ou RVU. (19)

E importante diferenciar a obstruco uretral verdadeira da MMHI, que é mais comum
em fetos femininos e possui progndstico desfavoravel. Dai a relevancia do sexo fetal ser
confirmado, uma vez que a presenca de um feto do sexo feminino indica menor
probabilidade de obstrugao uretral simples e normalmente apresentam anomalias de

desenvolvimento mais complexas da cloaca e do seio urogenital, tal como a MMHI e
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cloaca persistente, quando se apresenta com sintomas tipo LUTO, como a megabexiga.

(40,42,46,48)

A avaliacdo do risco genético para os fetos com anidramnio deve incluir uma revisao
completa das imagens fetais, pois a probabilidade de doenca genética é maior quando
existem anomalias adicionais associadas e tém um grande impacto no diagndstico
diferencial. Anomalias estas, como as do tubo neural ou defeitos cardiacos, que ocorrem
com maior frequéncia com a LUTO e tém uma influéncia dramatica no prognoéstico. O
achado isolado de anidramnio é menos sugestivo de uma anomalia citogenética fetal do
que quando é identificado como parte de uma série de anomalias. As taxas de detecao de
anomalias cromossémicas sao, respetivamente, 5,18% em casos de anomalias isoladas

do sistema urinario e 33,3% em casos de anomalias nao isoladas do sistema urinéario.

(26,35,48)

A terapéutica in utero nao se justifica quando o feto é afetado por outra anomalia
potencialmente fatal. E necessiria uma avaliacio cuidadosa para outros sinais
fenotipicos mais subtis, como o encurtamento dos membros ou anomalias faciais, porque
estes achados podem indicar a presenca de uma sindrome genética subjacente, alterando
o prognostico a longo prazo. (48) Se a intervencao pré-natal for considerada , o feto deve
ter documentacao de auséncia de outras anomalias sistémicas e auséncia de quistos no

parénquima renal. (55)

A presenca de outras anomalias associadas a LUTO impacta significativamente o
resultado perinatal e o prognoéstico. Por isso, é recomendada uma ecografia estrutural
anatomica detalhada para avaliar outros defeitos estruturais e rever a anatomia fetal em

busca de indicios de anomalias genéticas. (26,43,48,56)

Além da avaliacdo anatomica detalhada, ecocardiogramas fetais e monitorizacao seriada
do volume de liquido amnio6tico e do crescimento fetal devem ser realizados em centros
especializados, para monitorizar a progressao de doencas associadas. A avaliacdo do
trato renal e do VLA deve ser realizada, idealmente, semanalmente, assim que o

diagnostico é feito, apos 15 a 16 semanas. (16,56)
3.2. Biomarcadores genéticos (cariotipo e testes genéticos)

O cariotipo fetal, para excluir aneuploidias, mais comumente (10%) trissomias 13, 18 ou
21, ou mesmo a sindrome de Klinefelter, em fetos com LUTO, na auséncia de outros
marcadores ecograficos importantes, também deve ser oferecido devido a elevada

incidéncia de anomalias cariotipicas. (13,40,50)
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Por vezes, a realizacdo de amniocentese pode ser dificultada pela falta de liquido
amnidtico e serd necessaria obtencdo de sangue fetal por cordocentese ou material
placentario por bidpsia de vilosidades coridnicas. Adicionalmente, a escolha do tipo de

exame a efetuar vai depender da idade gestacional. (16,43,46,50)

A colheita de sangue fetal garante um cariotipo rapido (banda G) em aproximadamente
72 horas, mas apresenta um risco de complicacgoes ligeiramente superior ao TA-CVS, que
pode proporcionar um rastreio de aneuploidias preliminar utilizando tecnologia de
hibridizac¢ao fluorescente in situ em 48 horas e um cari6tipo completo em faixas dentro
de 3 a 5 dias. O ADN livre de células é um teste de rastreio para aneuploidia com valores

preditivos negativos aceitaveis. (16,48)

A utilizacao de tecnologias como hibridizacao fluorescente in situ (FISH) e Microarray
(CMA) pode aumentar a precisao diagnostica. O CMA, por exemplo, tem um rendimento
incremental de 7,4% a 11,6% sobre o cariotipo convencional no diagnoéstico de anomalias
geniturinarias. A analise genética deve incluir avaliacdo para trissomias comuns e outras

anomalias cromossémicas menos frequentes. (19,35)

A taxa global de aneuploidias na base de dados de doentes LUTO, de certos autores, é de
5%. (48)

Fetos com LUTO e malformagoes associadas e/ou anomalias cromossémicas nao sao
normalmente indicados a receber terapéutica fetal. (27) Se um cariétipo normal for
confirmado em um feto com LUTO e sem outras anomalias congénitas, o tratamento

intrauterino pode ser considerado. (40)
3.3. Marcadores bioquimicos

A avaliagdo da func¢do renal fetal, por medicdo de marcadores bioquimicos, pode ser 1til
no prognostico e tém sido utilizados varios métodos, incluindo a analise de urina fetal,
soro ou liquido amnio6tico e, por fim, a bi6psia renal para o efeito.

Estes procedimentos fornecem informacoes prognosticas adicionais sobre a fun¢io ou
reserva renal, mesmo no poés-natal, especificamente quando os biomarcadores
ecograficos sdo ambivalentes. (18,41) A funcdo renal pode ser avaliada pelo exame direto

da urina fetal, do liquido amniético fetal ou mesmo do sangue do cordao umbilical. (27)
3.3.1. Urina fetal

A eficacia dos marcadores bioquimicos urinarios fetais permanece controversa, e os

critérios ideais para essa analise ainda ndo estdo completamente definidos. Existem
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muitos estudos que examinam a relacao entre uma série de metabolitos urinarios fetais
e a funcao renal subsequente, mas a maioria é de pequena dimensao e utiliza diferentes
intervalos “normais”, dificultando a comparacao direta. Deste modo, representa uma

area de desenvolvimento importante no campo dos cuidados pré-natais. (34,40)

A urina fetal pode fornecer informacoes valiosas sobre a funcao renal, especialmente em
situacoes de comprometimento, como na obstrucao do trato urinario inferior fetal ou

noutras condi¢des renais, apesar de apresentar sucesso variavel. (18,45)

Estudos sugerem que a idade gestacional desempenha um papel importante na
integracao dos dados dos exames de urina e funcao renal, sendo importante que seja
medida com os percentis para a idade gestacional tidos em conta (em vez de limiares

absolutos) e com protocolos de colheita padronizados. (18,57)

A principal funcao do rim ¢ a eliminacao da agua livre, enquanto a placenta facilita a
eliminacao metabdlica através da circulacdo materna. No feto com desenvolvimento
renal normal, a urina é hipotonica, e as amostras colhidas em série demonstram
hipotonicidade crescente com o aumento da idade gestacional. A capacidade de
reabsor¢ao tubular de eletrolitos e f2-microglobulina aumenta significativamente na
segunda metade da gravidez com concentracoes decrescentes de calcio urinario, sodio,
proteina total, osmolaridade e f2-microglobulina na urina a medida que a gestagao

avanca em fetos com funcao renal favoravel. (18,24,27,46)

Em casos de lesao renal grave, a tonicidade urinaria nao diminui, e valores crescentes
indicam doenca renal progressiva e estados de disfuncdo mais avancados. No entanto,
em casos selecionados, pode-se observar ainda um padrao de reducdo progressiva da
hipertonicidade, mas com valores inferiores aos limites estabelecidos. Esse padrao
sugere a presenca de um rim ainda recuperavel, permitindo identificar fetos que podem

beneficiar de intervencoes intrauterinas. (48)

A urina pode ser obtida tanto através de vesicocenteses fetais seriadas quanto por
puncoes pélvicas renais do feto para obter estes marcadores bioquimicos. Estes testes
geralmente sdo realizados logo ap6s a suspeita do diagnostico, sendo quase sempre

precedidos pela observacao de anormalidades no VLA. (16,27,52)

A vesicocentese, procedimento principal de colheita de amostras de urina fetal por
agulha fina, é uma ferramenta importante para monitorizar a funcao renal fetal. Cada
amostra requer um exame invasivo com risco acrescido para o feto. Esta deve ser

realizada em intervalos de tempo definidos, um minimo de trés procedimentos de
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drenagem vesical concluidos em 5 a 7 dias, para proporcionar um valor preditivo ideal
ao avaliar a composicao eletrolitica urinaria e o reabastecimento da bexiga fetal.

A primeira amostra representa urina ha muito estagnada na bexiga fetal, que mascara a
funcao renal verdadeira ou ativa. A segunda amostra é distorcida pois representa a urina
estagnada nos tratos superiores que foi drenada para a bexiga. A terceira amostra é a
urina “verdadeira”, recentemente produzida pelo rim e reflete mais precisamente a
funcao renal na sua condicao atual e o dano renal subjacente. No entanto, podem ser
necessarias vesicocenteses adicionais para estabelecer um padrao claro de diminuicao
ou aumento da hipertonicidade. Os procedimentos invasivos seriados aumentam o risco
de infecoes e de PROM iatrogénica. (18,24,48,58) A vesicocentese deve ser feita com
orientacdo ecografica para garantir a seguranca do procedimento. Idealmente, o ponto
de entrada deve evitar atravessar a placenta e resultar na colocaciao da agulha na parte
inferior da bexiga fetal. O Doppler colorido pode ser utilizado durante o procedimento
para identificar as artérias umbilicais e evitar lesoes durante o procedimento. Uma
agulha espinal, com ponta de eco, de calibre 22 é a preferida pelos autores para utilizacao

na drenagem da bexiga, o mais segura e tecnicamente possivel. (19)

Apobs a vesicocentese, deve existir monitorizacdo apertada, observando o tempo de
demora de enchimento da bexiga, estando um curto periodo de tempo associado a um

bom prognéstico. (46)

A colheita sequencial de urina melhora a precisao progndstica, especialmente em relacao

a parametros como sodio, calcio, osmolaridade e f2-microglobulina. (41)

O sodio urinario pode ser utilizado como indice da funcdo tubular renal, sendo que os
valores acima de 100 mmol/L demonstraram ser altamente preditivos de morte fetal ou

perinatal por insuficiéncia renal ou pulmonar terminal. (16,40)

O cloro urinario inferior a 90 mmol/L esté associado a resultados positivos, enquanto

valores acima predizem pior resultado.

Quanto ao calcio, concentracdoes superiores a 8 mg/dL estdo associadas a mau

prognostico. (16)

A B2-microglobulina é um biomarcador tinico que reflete disfun¢do tubular quando
elevada na urina. Na urina fetal, observa-se uma associacio com marcadores
inflamatorios conhecidos, os quais tém sido implicados na fisiopatologia da displasia
renal na LUTO. Além disso, verifica-se uma relacdo com a diminuicdo do nimero de

glomérulos em estudos de autopsia de gravidezes interrompidas. Este biomarcador tem
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sido utilizado como indice da taxa de filtracao glomerular fetal e na previsao da TFG p6s-
-natal e, portanto, para a fun¢ao glomerular do feto. A f2-microglobulina é uma proteina
de baixo peso molecular que ¢ livremente filtrada pelos glomérulos fetais. Mais de 99,9%
sao reabsorvidos e metabolizados nos tiibulos proximais em um rim com funcionamento
normal aumentando significativamente na segunda metade da gravidez. Contudo, na
doenca renal, a lesao tubular resulta na excrecao de f2-microglobulina na urina. Se a
reabsor¢do do tabulo proximal for restringida, no cenario da uropatia obstrutiva, as
concentracoes das microproteinas (como a B2-microglobulina e a ai-microglobulina)
estdo aumentadas na urina fetal e também no liquido amnidtico. A concentragao de 2-
-microglobulina acima de 13 mg/L foi notificada como invariavelmente fatal, enquanto
um valor superior a 6 mg/L foi sugerido como um fator de mau prognostico ao avaliar os

beneficios da intervencao. (16,18,27,40,46)

Contudo, outros estudos indicam que os niveis de calcio e de s6dio para além do percentil

sao mais uteis e precisos que a f2-microglobulina na previsao da insuficiéncia renal. (36)

Ha outros indicadores que também sao avaliados. A proteina total é avaliada como parte
da funcao renal geral. (48) Valores de osmolaridade menores de 200 mOsm/L sao

favoraveis para o prognostico renal. (16)

Como marcador da funcao glomerular, a concentracdo de creatinina no liquido
amnidtico aumenta acima das concentracoes séricas maternas por volta da 232 semana
de gravidez. Assim sendo, a determinagao da creatinina no liquido amnio6tico ou na urina

fetal é adequada como marcador da funcao glomerular do feto. (26)

Em contraste com os marcadores tradicionais de eletr6litos da urina fetal, estao a ser
investigados novos marcadores, como os peptideos endogenos urinarios fetais que sao
filtrados no inicio da vida pré-natal. Estes podem ser analisados a partir de uma pequena
quantidade de urina, o que é importante, porque é dificil obter grandes quantidades de
urina fetal. Um estudo que se debrucou sobre marcadores inflamatoérios na urina pré-
-natal, em fetos com VUPs, mostrou que marcadores como as interleucinas, TNF, TGF-
- também estao elevados as 22 semanas. Demonstrou-se que os péptidos de fragmentos
de colagénio predizem DRT nos primeiros 2 anos de vida, independentemente da idade

gestacional no momento da medicao. (18,34,59)

As enzimas digestivas gama-glutamil transpeptidase (GGTP) na urina fetal foram
também relacionadas com o diagnoéstico de fistulas urodigestivas e/ou anomalias

cloacais. (18)
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Com base nas concentracOes urinarias das substancias aferidas, entre as 18 e as 30
semanas de gestacao, foram obtidos indices que, quando favoraveis, estao associados a

melhores resultados renais. (3)

O refluxo e a estase urinaria aumentam a pressdo intrarrenal, levando a dilatacio
progressiva dos tabulos renais e dos sistemas coletores, além de alterar possivelmente o
fluxo sanguineo nos tabulos renais proximais, o que compromete a funcao fisiologica. A
reducao na reabsorc¢ao de solutos, o catabolismo proteico e o consequente aumento na
perda de substancias na urina fetal, bem como o grau de hipertonicidade urinéria, foram

correlacionados a maior gravidade do dano renal histolégico. (48,50)

A discordancia entre os eletrolitos urinarios e a displasia renal pos-natal ocorre em 50%
dos casos. Estudos recentes revelaram que nenhum dos analitos urinarios demonstrou
ser completamente eficaz para prever uma funcao renal deficiente ap6s o nascimento em
fetos com LUTO. Uma possivel explicacao é que a placenta regula a funcao excretora
durante a gestacao, o que faz com que a funcao renal fetal seja distinta da funcao renal
pos-natal. Esse aspeto deve ser considerado ao avaliar o desenvolvimento renal fetal por

meio da monitorizacao dos eletroélitos. (58)

Novos métodos, como a eletroforese capilar acoplada a espetrometria de massa,
prometem a identificacao de marcadores mais especificos na urina fetal para uma melhor
previsao do resultado da doenca renal e do desenvolvimento, e uma identificagdo mais

eficiente de fetos em alto risco de insuficiéncia renal. (46,59)
3.3.2. Soro fetal
A monitorizagao sérica fetal também tem sido utilizada para avaliar a func¢ao renal fetal.

A creatinina sérica nao é adequada para avaliacao da funcao renal fetal, pois atravessa a
placenta e é filtrada pela mae. Em contrapartida, microglobulinas séricas como a ai-
-microglobulina, a proteina de ligacdo ao retinol e a f2-microglobulina ndo atravessam
a placenta devido ao seu peso molecular, mas ainda sao filtradas pelo glomérulo fetal,
sendo sugeridas como potenciais marcadores da funcio renal fetal. A monitorizacao
dessas microglobulinas no soro fetal pode ser uma alternativa, inclusive apés a colocagao
de um shunt, caso nao haja urina suficiente para a colheita. No entanto, a realizacao
desse procedimento apresenta riscos, como os associados a cordocentese. (40) Estudos
demonstraram que a anéalise de J2-microglobulina na urina fetal é tao eficaz quanto na
sérica, com resultados igualmente precisos para prever a funcao renal futura. (19) Por

ndo atravessar a placenta, representa uma reducdo da TFG quando aumentada no soro
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fetal. Este aumento intensifica-se com o tempo de obstrucao continua, e para além de se
correlacionar com a oligonefronia, também o faz com a displasia renal. Clinicamente, a
B2-microglobulina sérica fetal relaciona-se ainda com a creatinina sérica pos-natal. A
colheita de soro fetal, no entanto, é um procedimento tecnicamente mais dificil e que
apresenta um risco acrescido de perda fetal. Além disso, é realizado numa idade

gestacional posterior. Estes fatores limitam o seu valor clinico em relagao a urina fetal.

(18,34,37)

A cistatina C, outra proteina de baixo peso molecular, sintetizada de forma constante e
continua por todas as células nucleadas, nao varia com a idade gestacional e nao
atravessa a placenta. Representa um marcador para a TFG e, portanto, para a funcao
glomerular do feto. Embora promissora, a sua utilizacdo como ferramenta prognostica é

indeterminada e necessita de mais estudo. (27,48)
3.3.3. Biopsia

As biopsias do parénquima renal fetal, possiveis por aspiracdo, com agulha fina
ecoguiada, também foram descritas para avaliar a funcdo renal fetal. Contudo estes
métodos nao estao estabelecidos na pratica clinica diaria para a avaliacdo do prognostico
em LUTO e raramente sdo realizados, uma vez que apresentam uma baixa taxa de

sucesso na obtencao de tecido fetal. (27,40)
3.3.4. Desafios e consideracoes

Dado o papel da placenta na circulacdo cruzada destas substancias entre o feto e a
progenitora, existem desafios na determinacdo de quais os estudos laboratoriais que
refletem, de forma satisfatoria, a filtracdo glomerular fetal e a manipulacdo tubular dos

solutos. (3)

Entretanto, estudos destacam viés de notificacao e imprecisao em relacao a funcao renal
pos-natal. A funcao renal pés-natal pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo
agressoes nao renais ocorridas durante o desenvolvimento fetal e o periodo neonatal
imediato, o que representa um desafio significativo para as investigacoes. Por esse
motivo, é essencial considerar a bioquimica fetal como uma avaliacdo especifica no
tempo da funcdo renal, ja que intervencdes realizadas no feto ou a evolugdo da doenca
podem alterar, tanto a funcdo renal fetal, quanto o progndstico. (3,52) A analise
bioquimica, combinada com achados de imagem (ecografia e ressonancia magnética) e
outros marcadores, fornece informacgoes importantes para prever a fungdo renal, a

viabilidade de intervencoes fetais e o prognostico pos-natal, especialmente quando os
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parametros anatdbmicos sao ambiguos. Sendo assim, o valor diagndstico parece ser mais
elevado em casos de risco indeterminado, quando as caracteristicas anatémicas estao no
limite dos valores de coorte proposto. Apesar da colheita ser realizada através de

métodos invasivos, que tém os seus riscos inerentes. (18,48,60)
3.4. Consideracoes

A detecao pré-natal possibilita avaliacdo, rastreio e, potencialmente, terapia
intrauterina. A ecografia fetal é a modalidade preferida para identificar e caracterizar a
LUTO, avaliando e prevendo a displasia renal e a funcao pés-natal. Mesmo assim, o uso
exclusivo da combinacao de sinais ecograficos, como a triade classica, parede vesical
espessada, ureteres dilatados, oligoidramnio ou anidramnio, e alteracoes macroquisticas
ou microquisticas do parénquima renal ainda é insatisfatoria. Por isso, a avaliacao renal
fetal também é feita por meio de analises laboratoriais invasivas de biomarcadores
quimicos, caracteristicas demograficas e outros estudos de imagem, como ressonancia

magnética e cistoscopia. (36,43,53)

A ecografia inicial pode identificar sinais sugestivos de sindromes genéticas, sendo
complementada por estudos genéticos invasivos, como a cariotipagem. O que culmina

na possibilidade de identificar os casos que mais se beneficiam destas intervencoes. (3)

Estudos indicam que a mortalidade perinatal pode ser reduzida até 30% com uma
selecdio criteriosa baseada em certos parametros referidos. (52) E essencial reconhecer
sinais que demandem cuidados urgentes, tanto no periodo intrauterino quanto no pos-
-parto imediato. (4) A combinacdo de métodos diagndsticos aumenta a precisdo, mas,
limitacGes, como a baixa especificidade de marcadores isolados, devem ser consideradas

para evitar intervencoes desnecessarias em fetos sem obstrucoes significativas. (18)
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4. Avaliacao Pré-Natal do Prognoéstico com

Selecao de Candidatos a Intervencao Fetal

A selecao de fetos para intervencdo intrauterina é um tema controverso e desafiador.
Muitos especialistas defendem que apenas uma obstrucao verdadeira da saida da bexiga,
associada ao oligoidramnio, deve ser usada como critério para identificar pacientes com
maior probabilidade de beneficiarem de tratamentos de longo prazo. Por outro lado, ha
quem argumente que a presenca de oligoidramnio significativo ja indica uma lesao

avancada do parénquima renal, limitando as vantagens da intervencao.

Apo6s o diagnostico inicial, o principal desafio é identificar os fetos que realmente
beneficiarao da intervencao, determinando, com seguranca, a presenca e a extensao dos
danos funcionais nos rins e considerando os riscos significativos associados, como parto
prematuro, rotura prematura de membranas e morte fetal. Atualmente, nenhum
parametro ecografico ou teste diagnostico isolado é suficientemente seguro para prever,
com precisao, os desfechos poés-natais, o que destaca a necessidade de critérios
diagnosticos mais confiaveis e precisos. Fatores como o cariétipo normal, a auséncia de
outras anomalias e a bioquimica urinéria favoravel devem ser priorizados na selecao dos

Casos.

Assim, a avaliagdo rigorosa é essencial para equilibrar os riscos e beneficios potenciais,
tendo em mente que nenhum procedimento isolado fornece informacoes definitivas

sobre os possiveis resultados. (3,46,48)

Mesmo a precisao do diagnostico pré-natal de LUTO continua a ser desafiadora, com

relatos de diagnosticos errados em até 20% dos casos. (19)

A padronizacdo da abordagem de LUTO inclui sistemas de estadiamento baseados em
caracteristicas ecograficas, bioquimicas e estruturais do feto. Esta abordagem define
objetivos e timings especificos e individuais de tratamento e permite uma avaliacdo mais

rigorosa dos efeitos das intervencées. (19,56)

Os critérios para a terapéutica in utero utilizados nos esforcos iniciais tém sido variaveis.
A avaliacdo do feto antes do tratamento foi limitada em muitos casos. Fetos com
alteracoes cromossoémicas, outras anomalias estruturais e displasia renal avancada ja

com um progndstico extremamente reservado foram tratados desnecessariamente. (48)

30



Obstrugdo do trato urinario inferior fetal: Diagnodstico, abordagem e seguimento

Uma vez que a LUTO pode apresentar um espetro variavel de caracteristicas, sao
necessarias diferentes estratégias de tratamento com base na gravidade da doenca, e ndao

apenas em critérios de diagnostico. (3)

Varios algoritmos foram postos em pratica. Em 1994, Johnson introduziu um algoritmo
para selecao de casos de intervencao pré-natal, que incluia cari6tipo fetal, avaliacao
ecografica e analise da urina. Segundo este protocolo, os candidatos ideais apresentavam
cariotipo masculino normal, auséncia de outras anomalias fetais que comprometesse o
prognostico e sinais de oligoidramnio ou anidramnio materno. A avaliacdo também
envolvia a realizacao de trés vesicocenteses seriadas em intervalos de 48 a 72 horas, com
a identificacio de um padrao de hipertonicidade urinaria decrescente. Este padrao
indicava potencial de recuperacdo renal, ajudando a selecionar fetos que poderiam

beneficiar de intervenc¢oes pré-natais. (37,48)

Nao obstante, outros estudos propuseram métodos mais robustos para melhorar a

avaliacao pré-natal.
Sistema de Ruano

Ruano et al. propuseram um sistema de estadiamento, usado por varios autores, que
estratifica a gravidade da doenca com base em anormalidades estruturais identificadas
por ecografia e medicdes bioquimicas sequenciais, para determinar intervencoes
apropriadas. O sistema possui quatro estadios de obstrucdo, baseados em marcadores
bioquimicos, VLA, tamanho da bexiga e presenca de quistos renais displasicos. Estes

marcadores e as estratégias de intervencao fetal correspondem a cada estadio:

e Estadio I (Ligeiro)

E caracterizado por dilatacio da bexiga, hidronefrose bilateral e niveis normais de
liquido amniético, com bioquimica urinaria favoravel (sédio < 100 mEq/L, cloreto <
90 mEq/L, osmolaridade < 200, 2-microglobulina < 6). A func¢ao renal e a producao
de urina sdo preservadas, reduzindo o risco de hipoplasia pulmonar. A monitorizacao

semanal por ecografia é recomendada, sem necessidade de intervencao fetal (3);

e Estadio II (Moderado)

E caracterizado por hidronefrose bilateral grave com funcdo renal preservada,
oligoidramnio ou anidramnio ap6s 18 semanas, rins hiperecogénicos sem quistos

corticais e bioquimica urinaria favoravel. A intervencdo fetal pode prevenir
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hipoplasia pulmonar e maior deterioracao renal. Candidatos a um procedimento de

cistoscopia fetal ou derivacao vesicoamniotica percutanea (VAS) (3,16);
e Estadio III (Grave)

Fetos apresentam oligoidramnio grave ou anidramnio, rins hiperecogénicos com
quistos e bioquimica uriniria desfavoravel. A intervencao fetal visa prevenir a
hipoplasia pulmonar, mas nao altera a funcdo renal. A cistoscopia fetal ndo esta

indicada devido ao tamanho relativamente pequeno da bexiga fetal (3);

e Estadio IV (Insuficiéncia Renal Intrauterina)

E marcado por destruicao renal com insuficiéncia renal grave, displasia renal e
anuria, com taxa de enchimento da bexiga < 27% apds vesicocentese. A hipoplasia
pulmonar severa e a morte neonatal precoce sao comuns. Nao ha intervencoes viaveis

atualmente, sendo indicados cuidados paliativos ou interrupcao da gravidez. (34—36)
O resumo dos resultados passa por:

e Estadio I: 100% de sobrevivéncia com funcao renal normal aos 6 meses;
e Estadio II: 75% de sobrevivéncia, 33% dos sobreviventes necessitam de dialise;
e Estadio III: 14% de sobrevivéncia, poucos casos de suporte renal viavel;

e [Kstadio IV: Prognostico desfavoravel, opcoes limitadas a cuidados paliativos.
(3,36)

Seria relevante rever os critérios utilizados e realizar ensaios multicéntricos para
confirmar a eficicia das intervencoes fetais especificas para cada estddio LUTO e logo os

resultados aqui retratados, com foco na realidade pés-natal. (19)
Sistema de Fontanella

Fontanella et al. propuseram um sistema que integra cinco variaveis: sexo fetal, grau de
distensdo da bexiga, tamanho dos ureteres, presenca de oligo/anidramnio e idade
gestacional a referenciacido. Este mostrou-se mais eficaz para distinguir entre LUTO
confirmado e megabexiga ndo obstrutiva do que a abordagem classica baseada na triade

de sinais ecograficos. (18,34)

Fontanella et al. propoe uma abordagem mais objetiva e preditiva para o estadiamento,

com dados do estudo prévio, que destaca a importancia de duas variaveis principais, o
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volume da bexiga (VB) no momento do diagndstico, antes da 262 semana de gestacao, e
a idade gestacional no inicio do oligoidramnio. Esses fatores foram identificados como

os principais preditores de desfechos adversos.

A pesquisa revelou que quanto maior o VB, mais grave é a obstrucdo, o que aumenta a
probabilidade de desenvolvimento precoce de oligoidramnio ou anidramnio, resultando
em prognosticos mais desfavoraveis. Os autores determinaram que um VB superior a 5,4
cm3 antes das 26 semanas, bem como a presenca de oligoidramnio até a 202 semana,

sao indicadores-chave para prever desfechos adversos.
Com base nos achados, os casos de LUTO foram classificados da seguinte maneira:

e Graves: VB > 5,4 cm3 ou volume anormal de liquido amni6tico antes das 20
semanas;
e Moderados: VB < 5,4 cm3 e volume de liquido amni6tico normal as 20 semanas;

e Ligeiro: volume de liquido amni6tico normal as 26 semanas.

Estas classificagoes correlacionaram-se com os riscos de mortalidade perinatal e de
comprometimento grave da funcio renal, que aumentaram conforme a gravidade da
LUTO. O risco de mortalidade perinatal foi de 9% nos casos leves, 26% nos moderados e
55% nos graves. Da mesma forma, o risco de comprometimento grave da fun¢ao renal

foi de 11%, 31% e 44% respetivamente. (20,34,42,43)

O aparecimento variavel de LUTO, que est4 relacionado com a causa subjacente e a
extensao da obstrucao do fluxo da bexiga urinéria (parcial ou completa), bem como os
critérios de progndstico ambiguos, tornam dificil a formulacao de critérios de inclusao e
algoritmos exatos para determinar a elegibilidade do feto para a terapéutica intrauterina,
com o intuito de maximizar os beneficios e minimizar os riscos associados ao

procedimento. (24,26,42)

Os critérios prognosticos usados nas mais diversas selecoes (integrando os ja referidos),

de forma a otimizar a escolha incluem:

e Confirmacio de gravidez tnica ou outras anomalias importantes nos sistemas
organicos (42,58);

e Achados ecograficos como identificacdo de boa diferenciaciao corticomedular,
hiperecogenicidade dos rins, com presenca de quistos corticais e oligoidramnio
ou anidramnio. Estes mostram uma precisdo prospetiva promissora para a
funcao renal pés-natal. (19,30,43,53) Sendo a morfogénese renal afetada pela

variacao do grau de obstrucao (34);
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e Causa origem, pois cada uma tem um impacto fisiopatologico variavel no
desenvolvimento renal. (34,43) Com os doentes que apresentam VUPs a terem
uma funcao renal mais favoravel do que aqueles com AU ou PBS (55);

e Resultados de testes genéticos indicando cariotipo, anomalias cromossémicas e
de outras anomalias estruturais associadas. (26,42,43) Em casos nao isolados de
LUTO, a avaliacdo genética também deve ser considerada, uma vez que
anomalias associadas terao resultados muito maus e podem excluir a candidatura
a intervencao fetal (19,26);

e Prognostico por urinalise fetal e outros biomarcadores se a idade gestacional o
permitir. Podem fornecer informagoes valiosas sobre o grau de insuficiéncia renal
intrauterina e o prognoéstico pos-natal (19,43);

e [Estadiamento LUTO quando existente (19,24);

e Idade gestacional, no momento do diagnostico. Com o periodo inferior a 24
semanas a ser preditivo de pior prognostico. Embora a idade ideal para realizar a
intervencao intrauterina ainda nao tenha sido estabelecida (26,37,45,58);

e Objetivos, tal como se o propoésito for a preservacao renal, e nao apenas a
pulmonar (34);

e Consideracoes éticas. (15,24)

Estes parametros atuam interligados no prognoéstico preditivo. Por exemplo, estudos
patoldgicos sugerem que a frequéncia do diagnostico da causa de AU por ecografia,
confirmado por cistoscopia, aumenta numa idade gestacional mais precoce e sera
provavelmente melhor quanto mais cedo for feito o diagnostico na gestacao, com um

agravamento correspondente no prognostico geral a medida que a gestacdao avanca.

(26,57)

Contudo, existem aspetos que complicam a aplicacao destes indicadores.

Este processo é dificultado pela limitada identificacdo pré-natal da etiologia (se
obstrutiva ou nao obstrutiva) e pela auséncia de marcadores confiaveis para prever a

evolucao intrauterina e o risco de insuficiéncia renal. (43,50)

A auséncia de consenso sobre a intervencao cirurgica, em fetos com achados ecograficos
de LUTO e liquido amni6tico normal, reflete a incerteza sobre a evolucao natural da lesao
renal e vesical nesses casos. Como pouco se sabe sobre a historia natural desta condicao,
estas gestacoes sdo frequentemente excluidas da terapia fetal, uma vez que nao se espera
a ocorréncia de hipoplasia pulmonar e o risco de insuficiéncia renal ainda nao esta

claramente estabelecido. (26,48)
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As apresentacoes iniciais de LUTO grave (antes das 18 semanas) estao frequentemente
associadas, inicialmente, a volumes normais de liquido amniético e irdo desenvolver
oligoidramnio grave a medida que a gravidez avanca. S6 o tempo e a progressao do
oligoidramnio, nestes casos, permitira a definicio de LUTO grave e a necessidade de

cirurgia. (26)

Se a LUTO apresenta oligoidramnio de inicio precoce mas nenhuma caracteristica
ecografica 6bvia de lesdo renal irreversivel pode beneficiar da intervencao fetal e requer
avaliacao adicional pela diivida de ser verdadeiramente uma uropatia obstrutiva. Sendo

por isso um sinal isoladamente pouco 1til. (43)

Fetos diagnosticados antes das 20 semanas, especialmente com megabexiga no primeiro
trimestre, representam um desafio, pois a bioquimica urinaria inicial pode nao refletir a

funcao renal verdadeira. (26,27)

A definicao atual de um candidato adequado para intervencao fetal em LUTO é um feto
com um cariétipo (masculino) normal sem qualquer outra anomalia ou perturbacao
cromossoémica associada, com achados ecograficos tipicos de obstrucao da bexiga (sinal
do buraco de fechadura, hidronefrose bilateral e presenca de oligoidramnio) e andlise de

urina “favoravel”. (26,37,48) Contudo, esta defini¢ao é variavel.

Para fetos com funcao renal reversivel, a intervencao fetal pode ser benéfica. Em casos
de insuficiéncia renal irreversivel, o papel da intervencao € controverso, considerando a
necessidade futura de diélise ou transplante renal. (43) Identificar com precisao os fetos
que beneficiardo da intervenc¢do intrauterina é essencial para evitar procedimentos
desnecessarios e potencialmente arriscados. Complicacoes decorrentes dessas
abordagens devem ser evitadas em fetos que tém um bom prognoéstico, mesmo sem
intervencao, ou naqueles cujos estados clinicos ndao sao compativeis com a vida pos-

-natal. (26,27)
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5. Abordagem Pré-Natal

5.1. Justificacao para a intervencao pré-natal

A intervencao pré-natal, em fetos com LUTO, visa prevenir a morte neonatal associada a
hipoplasia pulmonar grave e melhorar os resultados renais a longo prazo, que podem vir
a requerer terapéutica renal substitutiva ap6s o nascimento. Este enfoque é
particularmente relevante devido ao impacto da obstrucao prolongada sem correcao no
prognostico pos-natal. A correcdo intrauterina da LUTO surge como uma possibilidade
biologicamente plausivel, tecnicamente viavel e importante, ja que a gestao ideal de fetos

com LUTO continua a ser um dos assuntos mais desafiantes no campo da intervencao e

terapia fetal. (27,43,52,54)

Um principio cirargico primordial para a opcao de terapéutica fetal é que o diagnodstico
correto, com historia natural conhecida e compreensao das comorbilidades, é necessario
para o processo de consentimento informado e deve incluir os riscos e beneficios da
terapéutica fetal, terapéutica pods-natal, interrupcdo da gravidez ou nenhuma

intervencao com cuidados paliativos. (36)
5.2. Gestao e opcoes terapéuticas

O aconselhamento da gravida, aquando a proposta de intervencao fetal, exige uma
compreensao cuidadosa dos riscos envolvidos e dos principios das intervencoes fetais,
incluindo a discussao sobre possiveis complicac¢oes dos procedimentos. (26,48) No caso
de LUTO, estudos mostram que a reversao da obstrucdo, descomprimindo o trato
urinario, permite aumentar o volume de liquido amniético, melhorando a func¢ao renal e

prevenindo a hipoplasia pulmonar. (19,26)

As formas graves de LUTO, caracterizadas por uma elevada mortalidade (90%) e
significativa morbilidade (60%), justificam intervencoes fetais em casos bem
selecionados. (26) Em situacoes com reducao critica de liquido amniotico, é crucial a
consulta com especialistas em medicina materno-fetal e urologia pediatrica, para avaliar

a viabilidade de uma intervencao. (4,26)

Procedimentos minimamente invasivos, realizados sob orientagido ecogréafica, tém sido
propostos, melhorando as taxas de sobrevivéncia quando comparadas a cirurgia aberta.
Entre os métodos disponiveis, 0 mais comum é a VAS, que desvia a urina fetal para o
liquido amni6tico. Outras técnicas incluem a vesicocentese seriada e, em centros

especializados, a cistoscopia fetal com fulguracao da obstrucao uretral. (4,26,47)
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Estes procedimentos devem ser considerados como outras opg¢oes, para além da

interrupc¢ao da gravidez. (26,55)

O shunt vesicoamniotico e a cistoscopia fetal sao as principais terapéuticas fetais para a
LUTO. (43) Devem ser considerados se for identificada uma funcao renal fetal favoravel,
sem a presenca de outras anomalias genéticas, estruturais ou funcionais (nao associadas
a LUTO). (36)

Ao modificar a patogénese da condicgao, o tratamento terapéutico melhora as chances de

sobrevivéncia e desenvolvimento saudavel do feto. (26,41,47)

A intervencao para VUPs é a mais estudada entre as causas de LUTO, devido ao impacto
clinico positivo. A atresia uretral, embora rara e com prognostico desfavoravel, tem
recebido recentemente atencao. Ja a PBS apresenta obstrucao variavel ou ausente, com
diagnostico confirmado em 55% dos casos por cistoscopia ou autdpsia, mas a distincao

com as outras causas pode ser pouco relevante na pratica. (24)
5.2.1. Parto precoce

Os autores propoem o parto precoce quando se considera que os pulmoes estdao
suficientemente maduros para suportar a vida. Em certos casos, quando os baixos niveis
de liquido amnio6tico ameacam a sobrevivéncia fetal, mais tarde na gestacdo, o parto
precoce é habitualmente apoiado pelos obstetras. Nestas situacoes infelizes, a
morbilidade é frequentemente agravada por complica¢ées pulmonares devido ao mau
desenvolvimento pulmonar e ao parto prematuro. Nos casos mais graves, a decisao de

intervencao invasiva é tomada no segundo trimestre, quando o parto precoce nao é

viavel. (30,55,57)

5.2.2. Interrupcao da gravidez

A interrupc¢ao da gravidez é uma opcao a ser considerada em casos de prognostico fetal
desfavoravel com uma elevada probabilidade de hipoplasia pulmonar e insuficiéncia
renal pos-natal. Deve ser discutida de forma ética e clara com os pais, antes das 24
semanas. (43,47,55) Os fatores de mau progndstico, a longo prazo, a ter em conta passam
pelo diagndstico precoce (diminuicdo da idade gestacional), oligoidramnio, quistos
renais e a combinacdo de oligoidramnio, quistos corticais e rins ecogénicos. (13)
Adicionalmente, a existéncia de anomalias genéticas associadas a LUTO tende a

contribuir para a decisdo de interromper a gravidez. (5,27)
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5.2.3. Gestao expectante

A maioria dos fetos, com anomalias urologicas, pode ser tratada de forma expectante
quando nao h4 sinais de lesdo renal irreversivel, sem necessidade de atencao urgente,
com monitorizacao pré-natal e pos-natal, incluindo ecografias renais seriadas e consulta
urolégica nas primeiras semanas com ecografia, para avaliar corretamente a
hidronefrose. Sendo que, no caso de hidronefrose pré-natal moderada a grave, é

recomendada a profilaxia com antibidticos até a avaliacao especializada. (4,43)

A abordagem conservadora pode ser apropriada para apresentacoes isoladas de LUTO
com obstrucao incompleta do colo da bexiga e volume normal de liquido amnidtico (36)
ou quando os fetos tém lesGes renais unilaterais e rim contralateral normal e tamanho

normal da bexiga, sem oligoidramnio. (26)
5.2.4. Amnioinfusao seriada

Outra intervencao potencial, que era anteriormente popular, é a amnioinfusao seriada,
na tentativa de impulsionar o desenvolvimento pulmonar, prevenindo a hipoplasia. Os
dados sobre este assunto limitam-se principalmente a relatos de casos, que referem, mais
uma vez, poder melhorar a sobrevivéncia, mas nao atuando de maneira fundada para
resgatar a funcdo renal, aumentando o risco de parto prematuro. (13) Contudo, a
restauracao do volume de liquido amniético no segundo trimestre pode minimizar os
riscos de hipoplasia pulmonar, enquanto o alivio da pressao urinéaria reduz a doenca
quistica do parénquima renal. (61) Os riscos médicos associados as amnioinfusoes
seriadas ocorrem secundariamente a penetracdo do ttero e das membranas. Incluem a
PROM, o trabalho de parto prematuro, o descolamento prematuro da placenta, a
corioamnionite e a rotura uterina, que pioram ainda mais o progndstico materno e
neonatal. (35) Para contrariar alguns desses riscos € proposto um tratamento com

antibioticos orais durante 10 a 14 dias. (48)

Nos fetos com insuficiéncia renal intrauterina (estidio IV do sistema de Ruano), os
shunts e a cistoscopia fetal ndo conseguem repor o volume de liquido amni6tico (pois
diminuem o débito urinario fetal), e, tendo ja ocorrido lesao renal, acabam por nao ser
recomendados. A gestao é complexa e controversa se os pais considerarem a continuac¢ao
da gravidez. E esperada morbilidade e mortalidade neonatal significativas, mesmo ap6s
repetidas amnioinfusdes, devido a insuficiéncia renal perinatal. Além disso, a idade
gestacional ideal para iniciar a amnioinfusao, a frequéncia com que devem ser realizadas,
as morbilidades a curto e longo prazo e a qualidade de vida apo6s o tratamento nao sao

claras. A eficacia para prevenir a hipoplasia também nao é conhecida, sendo tipicamente
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apontada quando a amnioinfusao é realizada até as 28 semanas. No entanto, a rapida
recuperacdo quando sujeitos a tratamento da insuficiéncia renal neonatal melhora as
perspetivas destes bebés, o que pode tornar a paliacao pulmonar intrauterina e a terapia
de substituicdo renal neonatal (dialise ou transplante) uma opg¢ao viavel no futuro.
Consolida estes doentes como os melhores candidatos a este procedimento, mesmo que
esta intervencao seja experimental e que se verificam necessarios estudos de grande

escala para avaliar a sua utilidade e seguranca. (3,19,35,43)
5.2.5. Cirurgia fetal aberta

A cirurgia fetal aberta foi amplamente abandonada devido ao elevado risco de
morbilidade materna e complicagoes fetais, como hemorragia, descolamento prematuro
da placenta, sequelas neurolégicas e com comprometimento do futuro reprodutivo da
mulher, como histerectomia. (26,40,41) No entanto, os riscos associados a estas técnicas
abertas, que envolviam anestesia geral, laparotomia e histerotomia, levaram ao
desenvolvimento das técnicas minimamente invasivas guiadas por ecografia, que
comecaram a substituir as abordagens tradicionais na década de 1980. (27,46) A
primeira descompressao intrauterina bem-sucedida para hidronefrose foi realizada por
Harrison et al. em 1981 e desde 1988, nenhum novo caso de cirurgia fetal aberta foi

relatado. (14,40)
5.2.6. Vesicocentese

A vesicocentese consiste em perfurar a bexiga fetal para aspirar a urina, sendo utilizada
principalmente para colheita diagnoéstica de urina fetal sob orientacdo ecografica, se
necessario com anestesia local. Embora alguns estudos sugiram que possa aliviar a
obstrugdo uretral em fetos com megabexiga no primeiro trimestre, esse efeito é mais
provavel em casos sem obstrucao anatémica da bexiga, onde a resolucdo espontanea da
megabexiga é possivel. A resolucdo espontidnea sem consequéncias uroldgicas na
megabexiga, no primeiro trimestre, é explicada pela inervacdo autondémica e pelo
aparecimento de musculo liso as 13 semanas. Para descompressiao sustentada, a
vesicocentese precisaria de ser realizada repetidamente em intervalos regulares, sendo
um risco cumulativo de complicacdes, como infecdo, aborto e parto prematuro. E
considerada um procedimento com riscos materno-fetais semelhantes a amniocentese.
Apos a vesicocentese, podem ocorrer fistulas vesicoperitoneais transitorias que resultam
em ascite urinéria. Estas fistulas fecham geralmente espontaneamente em 7 a 10 dias,
seguindo-se um novo alargamento da bexiga. Além disso, em alguns casos de LUTO, no

primeiro trimestre, a obstrugao pode ser superada pela vesicocentese, especialmente em
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fetos sem obstrucdo anatémica do colo vesical, onde a resolugdo espontinea ja era
possivel. Os resultados constatados nao sao consistentes, s6 sendo, a vesicocentese,
justificada, se a seguranca e a eficicia forem demonstradas com fiabilidade.

(26,27,43,45,48)

5.2.7. Desvio vesicoamniotico

O desvio vesicoamnidtico (VAS), ou shunt vesicoamnidtico, foi reportado pela primeira
vez em 1982. (58) E um procedimento minimamente invasivo utilizado para tratar a
LUTO nos estagios II e III (sistema de Ruano). Realizada por via percutianea sob
orientacdo ecografica e anestesia local ou regional, o VAS busca aliviar a obstrucao,
proteger os rins e prevenir a hipoplasia pulmonar ao restaurar os niveis de liquido

amniotico. (19,40)
Indicacoes

Muitas malformacoes congénitas nao sao passiveis de correcao cirtrgica intrauterina,
mas, para certas condicOes fetais, a colocacao de shunts pode reduzir a morbilidade.
Esses procedimentos, realizados em fetos criteriosamente escolhidos, tém potencial para
aumentar a sobrevivéncia neonatal e minimizar complica¢oes associadas. (50) Embora
geralmente realizado ap6s as 18 semanas, alguns investigadores relataram resultados
favoraveis, com este procedimento, antes das 16 semanas de gestagdo, em casos com
LUTO grave. (16)

Para identificar candidatos ideais a este procedimento, recomenda-se a realizagao de
vesicocenteses seriadas, com trés avaliagoes em intervalos de dois dias. Valores urinarios
favoraveis para prognostico renal pos-natal, aliados a auséncia de anomalias genéticas,
estruturais ou funcionais nao relacionadas ao LUTO, sdo determinantes para considerar

o desvio vesicoamnioético. (36)
Procedimento
1. Preparacao:

o Inicialmente, é feita uma confirmacao dos niveis favoraveis de
eletrdlitos urinarios fetais. Utilizando a orientacdo ecografica
continua, é escolhida a abordagem apropriada para o posicionamento
ideal do shunt na parte inferior da bexiga (24,50);

o E realizada a amnioinfusdo com soro fisiolégico aquecido para

normalizar o volume de liquido amni6tico e melhorar a visualizagao,
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ainda mais em casos de oligoidramnio grave para permitir a insercao
do cateter (é necessario que exista uma bolsa adequada de liquido
amnio6tico para deixar cair a extremidade distal do cateter de
derivacao a saida do abdémen fetal) (19,37,40,41,50);

Anestesia fetal é administrada por injecdo intramuscular ou
intraumbilical, sob orientacao ecografica e anestesia materna, usada
localmente (sendo a dose total dependente da resposta materna inicial

e do nivel necessario para sedacdo fetal e materna e alivio da dor).

(19,48,62)

Insercao do cateter:

o O procedimento percutaneo utiliza uma canula especifica e um

trocarte com ponta ecogénica (63);

Utilizando ecografia e Doppler colorido, a posicdo das artérias
umbilicais ¢é verificada para evitar lesoes vasculares. Um trocarte é
introduzido na bexiga fetal através do abdémen e posicionado de
forma central (24,27,40,50);

O cateter de pigtail duplo é inserido, com sua extremidade distal na
bexiga fetal e a proximal na cavidade amnidtica, permitindo a
drenagem continua da urina para o espago amnidtico. (19,27,48,54)
A ponta do trocarte é posicionada lateralmente a linha média abaixo
da insercao do cordao no abdémen (50);

Amnioinfusao adicional pode ser necessaria em casos de

oligoidramnio severo para criar espaco para o procedimento.

(41,48,50)

Figura 2 — Esboco da técnica de derivagao vesicoamniotica sob orientagio ecografica
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3. Verificacao da posicao:

o Uma ecografia é realizada para confirmar o correto posicionamento
do cateter e a drenagem adequada da urina e logo um aumento do
VLA. (24,46,48)

Seguimento pos-procedimento

o E realizada monitorizacdo fetal e qualquer evidéncia de contracdes
uterinas é tratada com terapéutica tocolitica (24,48);

o Uma ecografia é realizada 24 a 48 horas apos o procedimento, e
semanalmente durante quatro semanas para monitorizar a localizacao e
a funcionalidade do shunt. Posteriormente, as avaliacbes podem ser
espacadas para intervalos quinzenais, dependendo da estabilidade do
volume de liquido amniético;

o E importante a consulta pré-natal com urologistas pediatricos e
neonatologistas para planear a abordagem e tratamento pos-natal (48);

o Para os fetos que sobrevivem até ao termo, quando tratados por VAS, vai
ser possivelmente necessario um tratamento agressivo para abordar a
causa da obstruc¢ao, melhorar e proteger a funcao da bexiga e preservar a
massa funcional do nefrénio. (36) E provavel que o bebé tenha
insuficiéncia renal e possa vir a necessitar de didlise ou mesmo

transplante renal precoce. (48)
Complicagoes

E normal a apresentacdo de pequenos traumatismos no utero, decorrentes da

vesicocentese ou da colocacao do shunt vesicoamniético. (62)

Outras complicacoes associadas ao procedimento do VAS sao frequentes, ocorrendo em
aproximadamente 45% dos casos, o que pode exigir a colocacao de novos shunts. (27,40)
Entre as complicacoes mais comuns estao o bloqueio do shunt (25%), migracao do shunt
(20%), trabalho de parto prematuro, PROM, corioamnionite, perda perinatal, lesdes

fetais como gastrosquise iatrogénica e ascite urinaria. (16,27,40,43)

O deslocamento do shunt vesicoamni6tico é uma complicacdo comum, ocorrendo em
40% dos casos, apesar de haver cateteres concebidos de forma a que a extremidade distal
se enrole para ficar plana contra o abdémen fetal (pigtail). Podem ser desalojados pelo
movimento fetal ou se tiverem sido colocados demasiado alto na bexiga. (48,50) A

migracao do shunt resulta frequentemente em ascite urinéria, devido ao fluxo livre da
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urina pela cavidade deixada aberta pelo shunt. Isto leva a elevacdo diafragmatica,
aumento da pressdo intra-abdominal e intratoracica com alteragdes hemodinamicas e
distensdo abdominal fetal severa, com casos graves de hidropisia fetal. Com estas
complicacoes, pode ser necessario um novo desvio da bexiga ou mesmo a colocacdo de
uma derivacdo abdominal amniética até que o defeito da bexiga seja corrigido. (26,27,40)
Por estas razoes, uma variedade de diferentes cateteres, para a derivacao

vesicoamniotica, tem sido relatada. (26,37)

Para minimizar essas complicacgoes, € essencial posicionar o shunt na parte inferior da
bexiga fetal para evitar o deslocamento do cateter apos a descompressao da bexiga, bem
como manipular cuidadosamente o trocarte dentro da cavidade amniética, evitando o
extravio do cateter para o abdomen fetal ou a parede uterina materna. Por vezes, é
necessaria uma manipulacao suave do feto para afasta-lo da parede uterina materna.

(26,50) A posicao fetal influencia, assim, a viabilidade do procedimento. (63)

Um problema € que a decisao de intervir frequentemente € atrasada, pois a vesicocentese
é realizada para avaliar os eletrélitos urinarios como indicador de disfung¢ao renal. Isso
implica que, quando a disfuncao renal é confirmada, geralmente ja é tarde demais para

preservar a funcao renal. (13,24)

A insuficiéncia renal é uma complicacdo significativa observada em muitos
sobreviventes, sendo acompanhada por um risco aumentado de interrupcdes da gravidez
devido ao prognostico reservado. (43) A via de parto e a sua vigilancia devem ser ditadas
pelas indicacoes obstétricas de rotina e nao influenciadas pela presenca do cateter
vesical. Apesar disso, as gravidezes com shunt geralmente evoluem para parto vaginal
entre as 34 e 35 semanas, similar ao observado em fetos com LUTO nao submetidos ao
procedimento, mas com maior risco de parto pré-termo (devido possivelmente a rotura

das membranas). As familias devem ser avisadas deste risco. (48,63)

As potenciais complicacoes da intervencao fetal devem ser ponderadas em relacao ao

risco de LUTO nao tratada, porque este pode ser consideravel. (24)
Resultados

A VAS tem sido amplamente realizado. As taxas de sobrevivéncia neonatal associadas ao
procedimento variam entre 40% e 90%, dependendo da selecao dos casos, com um terco
dos sobreviventes apresentando insuficiéncia renal terminal apds um seguimento médio

de cinco anos. (26,34,63) Estudos indicam que a interven¢ao melhora a sobrevivéncia
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perinatal, especialmente em fetos com obstrucao urinéria inferior e funciao renal

deficiente, além de prevenir a mortalidade associada a hipoplasia pulmonar (34,49,61)

Entretanto, a morbilidade renal entre os sobreviventes permanece elevada, com cerca de
50% apresentando insuficiéncia renal e 40% podendo evoluir para DRT. (26,40,43,52)
Além disso, as perspetivas de longo prazo nao diferem significativamente entre fetos
tratados com VAS e aqueles tratados de forma conservadora, com a funcao renal pos-
-natal permanecendo similar entre os grupos e apresentando uma elevada taxa de
insuficiéncia renal em fase terminal, necessitando de didlise e transplante
principalmente por morbilidade infeciosa renal e disfuncido persistente da bexiga.
(36,43,46) Ou seja, apesar de aumentar a sobrevivéncia a longo prazo, geralmente a

funcao renal residual é fraca. (13)

O procedimento esta associado a uma morbilidade relativamente baixa para a mae. (62)
E essencial que as familias compreendam que o VAS ndo é curativo e exige
acompanhamento continuo e tratamento adicional ap6s o nascimento. (48) Criancas
submetidas ao procedimento podem alcancar qualidade de vida normal, sem problemas
cognitivos ou de incontinéncia marcantes, quando acompanhadas, mesmo que haja

relatos de problemas respiratorios e de crescimento. (45,63)

A terapia de derivacdo intrauterina nao demonstrou muita eficacia na melhoria dos

resultados em fetos femininos, sendo, portanto, muitas vezes contraindicada. (48)

Uma selecdo rigorosa dos casos, baseada em avaliagbes pré-natais detalhadas, é
fundamental para melhorar os resultados, como sugerido por estudos que observaram
taxas de sobrevivéncia global de 41% a 47%. (40,56) Quando realizada em fetos
criteriosamente selecionados, a intervencao pode melhorar a sobrevivéncia neonatal e
preservar volumes pulmonares, reduzindo as complicacGes respiratérias e parece

resultar na melhoria da funcao renal e da bexiga p6s-natal. (36,37,48)

5.2.8. Cistoscopia fetal

A cistoscopia fetal é uma técnica invasiva utilizada no diagnostico e tratamento de
obstrugdes graves do trato urinario inferior, durante a vida intrauterina. Desenvolvida
inicialmente em 1995 devido as limitacoes do shunt vesicoamniético percutaneo, tornou-
-se uma alternativa valiosa, permitindo uma abordagem mais fisiolégica para aliviar a

obstrucao urinaria e preservar a funcionalidade renal e vesical. (26,63)
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Indicacoes

A técnica é indicada principalmente para casos de obstrucoes severas como valvulas

uretrais posteriores e, em menor escala, atresia uretral. Tais condicbes podem levar a

complicacoes graves, como insuficiéncia renal pos-natal, oligoidramnio e altas taxas de

mortalidade perinatal. (26) Entre os beneficios da cistoscopia fetal estao:

Diagnéstico diferencial direto entre VUP e atresia uretral, com sensibilidade
superior a ecografia (87-100% vs 45%) (62);

Alivio da obstrucao urinaria preservando o ciclo normal da bexiga fetal, com
drenagem fisiologica da bexiga, promovendo o desenvolvimento normal do
tecido vesical (26,27,62);

Tratamento mais "fisiologico", devido a capacidade de visualizar o procedimento
diretamente, em vez de por ecografia e nao requerendo amnioinfusao (19,46);
Possibilidade de prognosticos mais precisos devido a informacao diagnostica e

direcionamento para tratamentos pés-natais adequados. (43)

Procedimento

O procedimento pode ser realizado a partir da 162 semana de gestagao e requer anestesia

materna e fetal. (63) Os principais passos incluem:

Preparacdo: Dada a maior duracdo do procedimento e a necessidade de
movimentacdo materna minima, € necessaria anestesia regional para esta
intervencao. (25,27) H4 mesmo centros que usam analgesia epidural. (26) A
sedacdo fetal é realizada sob orientacdo ecografica, administrada via cordao
umbilical ou intramuscular. (25,43) Este procedimento foi descrito pela primeira
vez sob anestesia geral materna, mas agora é realizado maioritariamente sob
anestesia local (40);

Acesso: Um trocarte de 2,2 mm ¢é inserido percutaneamente na bexiga fetal sob
orientacdo ecografica. Uma bainha curva é utilizada para visualizacdo do colo
vesical (46);

Diagnéstico e Tratamento: O fetoscopio flexivel, com um campo de visao de 70
graus, é avancado na bexiga fetal de forma anterograda para examinar a uretra
posterior. Apds a colheita da urina fetal para fins de diagnéstico, em caso de
obstru¢do membranosa identificada, técnicas como fulguracdo a laser,
hidroablacao ou passagem de fio-guia sdo usadas para remover a obstrucao.
Alternativamente, derivacbes vesicoamnidticas/stents uretrais podem ser

posicionados em casos de estenose (25,37) Se a origem da obstrucao puder ser
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identificada, as caracteristicas poderdo ser avaliadas para determinar se
representam VUP ou AU, sendo as valvulas tratadas. (27,48) No caso de atresia
uretral, ndo deve ser realizada qualquer tentativa de perfuracao desta estrutura,
deve o procedimento ser convertido para shunt vesicoamnio6tico. (19,27) Esta
técnica implica a insercao anterégrada de um stent Double-J (sobre um fio-guia)
entre a bexiga e a cavidade amniética (37);

4. Verificacao: A eliminacao da obstrucao pode ser confirmada pela injecao de agua
através da cistoscopia e pela observacao da passagem de liquido através da uretra

patente para a cavidade amniotica sob estudo Doppler de poténcia. (26,43)

Figura 3 — Esbogo da técnica de cistoscopia fetal sob orientacdo ecografica
Complicagoes

Embora eficaz, a cistoscopia fetal apresenta riscos significativos semelhantes aos de

outros procedimentos fetoscopicos (19):
e Rutura prematura das membranas:

o Ocorre em cerca de 23-37% dos casos e pode levar a parto prematuro em
cerca de 25%, o que nao foi significativamente diferente do tratamento

conservador. (19,43)
e Complicacoes Urologicas:

o Formacao de falso trajeto, fistulas iatrogénicas e lesdes na uretra

prostatica sao reportadas em até 10% dos casos. (43,58)
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e OQutros Riscos Maternos e Fetais:

o Incluem hemorragia, laceracdo de vasos umbilicais (é necessario um
trocarte curvo e insercao na parte superior da bexiga fetal, diferente do
shunt vesicoamni6tico, para visualizar o colo da bexiga fetal, o que
também pode levar a laceracao da veia umbilical) e falha na visualizacao
da uretra proximal devido ao angulo entre a bexiga e a uretra (40,43,46);

o Este procedimento pode requerer anestesia geral, pelo que acarreta mais
riscos para a mae (62);

o A insercdo e manipulacdo do dispositivo podem causar perda de urina
para a cavidade abdominal, resultando na perda de pressao na bexiga,
tornando essencial a rapida execucdo do procedimento. O
desenvolvimento de fetoscopios com angulo ideal é promissor para

melhorias futuras desta complicacao. (37)

Estas técnicas sao desafiantes e representam um risco consideravel de aborto espontaneo
e PROM. (26,46)

A escolha adequada do instrumento e da quantidade de energia pode prevenir fistulas
uroldgicas. Uma bainha curva garante acesso ao colo da bexiga e o angulo ideal para
aplicar o laser na valvula uretral posterior. Adicionalmente, usar a menor energia efetiva
e anestesia fetal reduz o risco de danos periféricos. Entretanto, como em outras
intervencoes fetais, a experiéncia dos operadores aumenta o sucesso e reduz

complicacgoes. (43)
Resultados

O uso de cistoscopia fetal sugere beneficios na sobrevivéncia a longo prazo, com estudos
a indicar uma taxa de sobrevivéncia neonatal de 70-75%, com frequéncias normais da
funcao renal pés-natal de 65%. Estas intervencoes acarretam riscos significativos e, por

isso, a selecao dos doentes e o timing ideal sao fundamentais. (26,34)
5.2.9. Comparacao entre intervencoes

Sem intervencdo, o prognostico de LUTO é geralmente desfavoravel. A mortalidade
perinatal é elevada, com sobrevivéncia inferior a 30% aos 28 dias de vida, especialmente
em casos graves, como atresia uretral. Além disso, muitos sobreviventes desenvolvem

insuficiéncia renal infantil, independentemente da abordagem. (19,24,61)
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Drenagem pré-natal da bexiga, tanto por vesicocentese ou VAS melhora a sobrevivéncia
perinatal no caso de LUTO. (52,56) O VAS é amplamente utilizado e associado a uma
melhoria significativa na sobrevivéncia perinatal em comparacdo com a abordagem
conservadora. Por exemplo, fetos com eletroélitos de bom progndstico apresentam a volta
de 60% de sobrevivéncia com VAS versus 45% sem intervencao. Mais especificamente,
nos rapazes com VUP confirmada, a sobrevivéncia ap6s derivacao vesicoamniotica foi de
67%, em comparacao com 0% sem intervencao. Além disso, nos fetos com LUTO e
eletrolitos fetais de mau prognoéstico que nao foram interrompidos voluntariamente, a
sobrevivéncia apos a colocagdo do shunt vesicoamni6tico em comparagao com 0 grupo
sem intervencao foi de 50% e 0%, respetivamente. No entanto, essa técnica nao evita o
risco de insuficiéncia renal a longo prazo, e complicacées como migracao e obstrucao do

tubo do cateter sao frequentes. (16,24,27,56)

O estudo PLUTO foi o primeiro estudo prospetivo, aberto, randomizado e controlado,
desenhado para avaliar a eficacia do desvio vesicoamnidtico em comparacao com a
abordagem conservadora em casos de LUTO. Revisbes anteriores apoiavam a
intervencao, mas faltavam fortes evidéncias sobre os fatores prognosticos e a eficacia do
desvio vesicoamnidtico. O estudo PLUTO pretendia resolver estas incertezas, avaliando
a capacidade dessa intervencao em reduzir a mortalidade perinatal, melhorar a funcao
renal pos-natal e reduzir complicaces de longo prazo, como insuficiéncia renal cronica
e incontinéncia. Além disso, esperava-se obter uma visao mais clara sobre os fatores que
influenciam a tomada de decisao pelos pacientes e pelos médicos. (40,41,45,47,53) A
comunidade médica estava confiante neste estudo e esperangosa pelos resultados.
(24,55,61) Todavia, este estudo terminou prematuramente em 2010 devido ao

recrutamento inferior ao previsto. (19,34)

Mesmo com o nimero reduzido de participantes os resultados mostraram melhoria na
sobrevivéncia perinatal (28 dias, 1 ano e 2 anos) nos fetos tratados com VAS, mas o
prognostico geral permaneceu desfavoravel, com poucas criancas apresentando funcao
renal normal, mantendo a maioria parto prematuro com ou sem VAS. Grande parte das
mortes neonatais, em ambas as abordagens, foi atribuida a hipoplasia pulmonar,
destacando o potencial beneficio da VAS, pois apresentou menos fatalidade ja que

melhora o oligoidramnio durante um estagio critico do desenvolvimento pulmonar.

(19,37,43)

O estudo enfrentou desafios significativos, como dificuldade de recrutamento devido a
preferéncias médicas pré-estabelecidas e um desenho pragméatico que permitia

tratamentos fora do ensaio. A alta taxa de complicacoes e o pequeno tamanho da amostra
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limitaram as suas conclusoes. Revisoes posteriores, incluindo meta-analises, indicaram
beneficios de sobrevivéncia em subgrupos especificos, mas a falta de evidéncias robustas
sobre melhorias na funcao renal ou desfechos a longo prazo reforca a necessidade de

novos estudos bem delineados. (14,34,36,46,60)

Embora os fetos tratados com derivacoes vesicoamniéticas tenham melhorado a
sobrevivéncia perinatal quando comparados com a gestao conservadora, as taxas de
morbilidade renal continuam elevadas. (36,47,49) No entanto, os dados ndo mostraram
evidéncias de melhoria da sobrevivéncia e funcao renal 2 meses e 2 anos ap6s parto, entre

criancas com VAS. (48)

Estudos sugerem que as VAS podem nao conseguir preservar a funcao da bexiga. Em
contraste com o shunt, a fetoscopia € atraente pois permite restaurar o ciclo fisiolégico
dinamico da bexiga durante o resto do desenvolvimento 6timo vesical. (24,52,54) Isto
pode ser benéfico, uma vez que ha preocupacido que o shunt, com a resultante
descompressao cronica da bexiga, possa causar contracoes andémalas do detrusor e

disfuncao miccional. (40)

A cistoscopia fetal, além de melhorar a sobrevivéncia perinatal e a funcao renal em
relacdo a auséncia de tratamento, (19,34,46) permite a determinacao direta da etiologia
da uropatia como por exemplo, VUP, sindrome de Prune Belly ou atresia uretral sendo
assim um instrumento diagnostico. (24,56) Também permite a op¢ao de terapéutica para

VUP por via da ablacdo (hidro ou laser), com libertacdo mais fisioldgica da obstrugao

patoldgica. (47,52)

Parece que a cistoscopia fetal pode melhorar o diagndstico das valvulas uretrais
posteriores em casos de LUTO. No entanto, as limitacoes técnicas e as elevadas taxas de

aborto limitam a sua utilizacao generalizada. (46)

Este procedimento nao ¢ eficaz para a atresia uretral e tem tanto desafios técnicos como
riscos maternos e fetais, como fistulas, hemorragia fetal e perda gestacional, tal como a
VAS, que sera a terapéutica instituida no caso de atresia devido a natureza completa da

obstrucao. (16,24,54)

Este tratamento (logo que viavel) e o diagnostico direto (que pode ser logo realizado no
inicio da gravidez) sdo as principais vantagens da cistoscopia em relacio ao shunt. Alias,
no pos-natal, as valvulas uretrais posteriores sao tratadas com fulguracao cistoscopica,
pelo que a utilizacdo do mesmo procedimento no pré-natal pode ter algumas vantagens.
(43)
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A cistoscopia fetal apresenta uma vantagem clinica potencial em relacdo ao shunt
vesicoamniotico intrauterino por eliminar a necessidade de amnioinfusdo,
frequentemente requerida para o shunt. Contudo, é um procedimento tecnicamente
mais complexo, que demanda instrumentacao especializada e formacao multidisciplinar
em centros capacitados para cirurgia fetoscopica. Tem assim uma curva de
aprendizagem mais acentuada em comparagao com o shunt vesicoamniotico. A técnica
mostrou resultados promissores em varios estudos, com tendéncia para funcao renal
normal e maior taxa de sobrevivéncia aos 6 meses em casos de VUP, enquanto a VAS
apenas melhorou a sobrevivéncia, sem efeito na funcao renal. Apesar de ser mais invasiva
e associada a complicacoes, como 10% de fistulas urologicas apds ablacao a laser, a
cistoscopia fetal alivia a obstruc¢ao vesical sem necessidade de inserir um cateter. Elimina
complicacoes como a oclusao do shunt, o deslocamento, a ascite e a gastrosquise através
da insercao do shunt e diminui o oligoidramnio e os danos a bexiga. No entanto, com a
cistoscopia, podem ocorrer lesdes na uretra prostatica e danos no esfincter. (26,34,37,56)
Conquanto, ambas as técnicas melhoram a sobrevivéncia perinatal em relacao a
abordagem conservadora, nao havendo evidéncias incontestaveis de que a cistoscopia
seja superior ao VAS. Além disso, ambas as abordagens, tal como a vesicocentese,
apresentam uma taxa significativa de complicacoes renais pds-natais, destacando o

desafio de preservar a funcao renal a longo prazo. (27,40,47,63)

Embora ensaios clinicos randomizados para comparar vesicocentese, VAS, abla¢io a
laser de VUPs e gestao conservadora sejam teoricamente tteis para determinar a melhor
abordagem terapéutica, a sua implementacao pratica é improvéavel devido a auséncia de
consenso sobre os critérios de selecdo de fetos elegiveis para intervencao intrauterina.
Parte dos maus resultados, principalmente associados a VAS, decorrem da ma selecao
dos pacientes, agravada pela heterogeneidade das patologias subjacentes, talvez
incluidas seletivamente nas publicagdes, devido aos resultados favoraveis. Apesar dos
dados iniciais sobre cistoscopia fetal serem promissores, estudos adicionais sao
necessarios devido ao pequeno tamanho das amostras disponiveis. Muitos estudos
tiveram poucos doentes com intervalos de confianca amplos e incerteza em torno das

estimativas do efeito. (52,54,56,58)
5.3. Janela de intervencao

O momento ideal para a preservacao funcional renal é dificil de determinar. A
intervencao fetal, em casos de LUTO, tem como principal objetivo preservar as funcoes
pulmonar e renal, sendo crucial que ocorra antes das 22/23 semanas de gestacao, uma

vez que o oligoidramnio grave, especialmente antes das 24 semanas, esta fortemente
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associado a hipoplasia pulmonar, com uma taxa de mortalidade de até 45%. Quando o
liquido amniotico diminui entre a 182 e a 242 semana, aumentar os volumes de liquido
pode prevenir a displasia pulmonar e aumentar as chances de sobrevivéncia fetal.
Intervencoes antes das 26 semanas oferecem maior potencial de preservacao pulmonar.
No terceiro trimestre, apdés as 28 semanas, a intervencao, geralmente, torna-se
desnecesséria, pois o desenvolvimento pulmonar ja esta consolidado. Embora a correcao
da obstrucao uretral, no ttero, possa melhorar os niveis de liquido amnidtico, o
tratamento da LUTO fetal foca, prioritariamente, na preservacio da funcao pulmonar e
do seu desenvolvimento, prevenindo complicacgoes relacionadas ao oligoidramnio grave
e, consequentemente, diminuindo a mortalidade. A insuficiéncia renal grave apresenta
menor reversibilidade pois os danos causados no trato urinario do bebé sao um processo
precoce, que comeca no inicio da producao de urina. O destino de muitas destas criangas
¢é decidido numa fase inicial do desenvolvimento. Contudo, a recomendacao que se pode

dar € intervir antes que surjam sinais de displasia renal quistica e insuficiéncia renal

fetal. (24,30,34,37,41,55)

Casos nao tratados de LUTO com oligoidramnio grave estdo associados a uma
mortalidade de até 75%, devido a insuficiéncia renal crbénica em fase terminal e
complicacoes pulmonares causadas pela hipoplasia. Esses fatores tornam a intervencao
precoce essencial, pois, além de evitar a insuficiéncia renal, ajuda a prevenir

deformidades de compressao da face e membros do feto. (41,46,58)

A gestao expectante é opc¢ao de tratamento para o LUTO, especialmente para a doenca
em estadio I do sistema de Ruano (casos sem oligoidramnio e urinalise fetal “favoravel”),
que apresenta um bom progndstico. Este grupo de pais deve ainda reunir-se com
especialistas pediatricos para se preparar para o prognostico pds-natal, que pode incluir
cirurgia e dialise. Nos casos mais graves, em estagios mais avancados da doenca (estadios
II, III e IV do sistema de Ruano), os pais podem optar entre interrupcao da gravidez,
gestdo expectante ou intervencao fetal, dependendo da gravidade da obstrucgio e das

complicagoOes associadas. (19)

Como referido, a partir de 28 semanas, a intervencdo raramente é indicada, ja que o
desenvolvimento pulmonar esti consolidado e o oligoidramnio tardio ndo causa
hipoplasia pulmonar. Ainda assim, casos graves podem necessitar de intervencoes
paliativas ou amnioinfusdes para evitar displasia pulmonar e complicagdes associadas.
Em estagios mais avancados de insuficiéncia renal, casos de LUTO com progndstico
desfavoravel, como DRT em estadio IV (sistema de Ruano) ou insuficiéncia renal fetal

intrauterina, frequentemente nao beneficiam de intervencoes fetais habituais.
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Especialmente ap6s as 34 semanas, a abordagem deve equilibrar os riscos do parto
prematuro com os da progressao da lesdo renal associada a uma conduta expectante. Em
situagoes de preocupacao com danos renais continuos, o parto a termo pode ser
considerado, embora o parto eletivo precoce para prevenir complicacoes renais
permaneca controverso. Contudo nessas circunstancias, além da manutenciao da
gravidez, a interrupcao da gravidez ou os cuidados paliativos sdo vistos por muitos
profissionais como as recomendacOes mais apropriadas. A abordagem escolhida vai

depender do contexto clinico e das preferéncias e crencas pessoais ou religiosas dos pais.

(19,30,43)

A intervencao pré-natal deve, portanto, ser cuidadosamente planeada, considerando os

riscos e as possiveis consequéncias a longo prazo para a funcao renal e pulmonar. (41,55)
5.4. Gestao do anteparto e do parto

A gestao pré-parto de fetos com LUTO depende da abordagem clinica. Em casos sem
intervencado, realiza-se vigilancia ecografica quinzenal para monitorizar o liquido
amniotico e possiveis anomalias. O uso de tocoliticos, corticosterdides e imunoglobulina
Anti D segue indicacOes obstétricas habituais. Ap6s intervencdes como derivacdo
vesicoamniotica, monitoriza-se complicacoes e confirma-se a funcionalidade do cateter.
Casos tratados com cistoscopia fetal ou vesicostomia seguem protocolos institucionais.
Nos cuidados paliativos, realiza-se vigilancia de rotina, com parto em unidades
especializadas. As amnioinfusoes em série e testes pré-natais s6 ocorrem apoés atingir
peso fetal adequado para dilise peritoneal, definido em discussao multidisciplinar. O

parto é recomendado apo6s 37 semanas e peso fetal de 2-2,5 kg. (19)
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6. Gestao e Resultado P6s-Natal

Apo6s o nascimento, o tratamento da LUTO deve ocorrer em centros terciarios, tentando
aliviar a obstrucao e a pressao no trato urinario, com o cuidado de manter as funcoes
vesical e renal normais durante o maior tempo possivel. Inicialmente, a drenagem
temporaria do trato urinario é essencial, geralmente com cateteres uretrais flexiveis para
minimizar complicacOes até a estabilizacdo com monitorizacio cuidadosa dos eletrdlitos
séricos e da funcdo renal, e antibidticos para prevenir infecoes do trato urinario.
Seguidamente, fazem-se intervencdes definitivas como ablacdo valvular priméria
durante a cistoscopia em caso de VUPs, quando a uretra do recém-nascido for adequada.
Em casos complexos ou de prematuridade, opcoes como vesicostomia (ttil em casos de
refluxo grave, uma vez que a pressao da bexiga é reduzida ao maximo), com posterior
dilatacao progressiva da uretra ou gestao com dilatacao progressiva da uretra ao longo
do tempo, com aplicacOes seriadas de cateteres, sao alternativas, em vez de intervencao
logo apds o nascimento. Se a drenagem do cateter melhorar a hidronefrose e os valores
de creatinina, entao a ablacao da valvula sera suficiente. Se a hidronefrose melhorar, mas
a funcao renal piorar, isto indica rins displasicos que nao seriam ajudados pela derivacao
do trato superior. Se, no entanto, a hidronefrose e a funcao renal se agravarem, pode

justificar-se um desvio do trato superior. (16,30)

Caso a avaliacdo genética pré-natal tenha sido recusada, dever-se-a sugerir aos pais a
opcao de colheita de sangue do cordao umbilical para o teste genético pés-natal. (19) Na
eventualidade do doente n3o sobreviver, serd proposta a autépsia para confirmar o
diagnostico e avaliar anomalias extra-renais que possam auxiliar nos testes genéticos,
baseados no fenétipo dos produtos da gestacdo (dentro os quais tecidos fetais ou

placentérios). (13,35)

Globalmente, um grande nimero de mortes neonatais é secundario a hipoplasia
pulmonar. O periodo de gestacao crucial para o desenvolvimento do pulmao fetal ocorre
durante a fase canalicular de desenvolvimento, que se estende aproximadamente da 162
a 252 semana de gestacao. O oligoidramnio grave que ocorre durante mais de 14 dias,

durante essa fase, esta associado a uma mortalidade neonatal superior a 90%. (27,46,61)

Uma das principais dificuldades enfrentadas é a gestao das complicac¢Ges respiratorias e
renais em bebés. No periodo neonatal, a hipertensdo pulmonar pode variar de
comprometimento leve a grave, contribuindo significativamente para a mortalidade.
Radiologicamente, caracteriza-se por torax pequeno em forma de sino, pulmoes bem

arejados e diafragma elevado, podendo, em alguns casos, apresentar pneumotorax.
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Clinicamente, observa-se comprometimento respiratério grave, frequentemente
associado a hipertensao pulmonar secundaria ao subdesenvolvimento da vasculatura
pulmonar. Apods a estabilizacdo, a gestdo pos-natal deve considerar, dependendo do
estado do bebé, suporte ventilatério variado, suplementacao de oxigénio e tratamento
das complicacdes como pneumotorax e a drenagem urinaria, normalmente realizada por
cateter uretral, além de monitorizar a funcao renal, frequentemente comprometida, e o

tratamento de potenciais complicacoes. (16,48)

No acompanhamento poOs-natal deve-se estar atento aos indicadores de mau
prognostico, incluindo creatinina plasmatica elevada (o substituto mais utilizado da
funcao renal atual), superior a 1 mg/dL, ecografia renal para fatores anatémicos, como
ecogenicidade cortical aumentada, especialmente com multiplos quistos, ou dilatacao do
sistema coletor, e outros exames como avaliacao tubular através de eletrolitos renais. A
presenca de acidose tubular persistente e a incapacidade de concentracao da urina, apos
alivio cirtrgico, sao riscos para nefropatia crénica. Estas condicoes sao tratadas com
suplementacao alcalina e hidratacdo adequada, respetivamente. Todas estas avaliacoes
sao aconselhadas entre as 6 semanas e 1 ano, pois sao importantes preditoras de
disfuncao, que ajudam a estimar a gravidade da disfuncdo renal e a necessidade de
intervencdo. Para além da bioquimica sérica e do perfil proteico, no futuro, poder-se-a

validar o papel de mais novos biomarcadores quimicos, como a cistatina C. (16,18,41)

Os preditores positivos de boa func¢ao renal incluem fatores que diminuem a pressao
renal, como a TFG adequada no diagndstico, a presenca de ascite, os diverticulos, o
refluxo unilateral ou a sindrome VURD. Por outro lado, preditores negativos de
insuficiéncia renal, principalmente presente nos doentes que nao foram diagnosticados
na fase pré-natal, incluem elevagao sanguinea do nitrogénio de ureia, intervencao tardia,
nefropatia de refluxo, diagnostico precoce (antes do 1° ano), refluxo bilateral, acidose
tubular renal distal, incontinéncia diurna aos 5 anos, disfun¢oes graves da mic¢ao (como
gotejamento) e retencao e proteindria infantil, que pode levar a hiperfiltracao, esclerose

glomerular segmentar e focal e insuficiéncia renal. (30)

E importante monitorizar também a pressdo arterial, a altura e o peso. Aos 5 anos de
idade, deve haver uma avaliacdo da incapacidade e da incontinéncia através de um
questionario disponibilizado aos pais. Sabe-se que, para além das complica¢des a longo
prazo da insuficiéncia renal, que levam a reserva renal a requerer mais atencao, nao se
deve negligenciar complicacoes vesicais, incluindo incontinéncia e disfuncao da bexiga,
que afetam até 70% dos pacientes. Intervencoes como cateterismo intermitente e cirurgia

reconstrutiva so necessarias em casos mais graves. Pesquisa-se por sinais como

54



Obstrugdo do trato urinario inferior fetal: Diagnodstico, abordagem e seguimento

osmolaridade urinaria e creatinina sérica baixa, com politria obrigatoria (o que agrava a
lesao por estiramento da bexiga) para estudar a necessidade de intervencao cirargica. A
disfungao vesical esta associada a um aumento de quatro vezes do risco de DRT nesta
populacao ja vulneravel, o que exige uma monitorizacao proxima e a longo prazo destes
doentes. Devem ser instituidas medidas de protecao renal em todos os lactentes com

VUP, incluindo evitar potenciais agentes nefrotoxicos. (18,30,41,64)

Apesar das intervencoes avancadas, para os que sobrevivem ao periodo neonatal, o risco
de complicagoes renais e vesicais persiste, exigindo monitorizacao rigorosa e suporte
continuo. Enfrentam riscos de disfuncao da bexiga, crescimento deficiente e infertilidade
masculina (piospermia, ejaculacao retardada e crescimento bacteriano na cultura de
sémen, mas sem variantes radiologicas significativas das estruturas acessorias sexuais)
e urémia. (45,47,64) O crescimento inicial é prejudicado, mas melhora com suporte
nutricional e hormonas de crescimento se necessario, com desenvolvimento positivo,

salvo complicacoes perinatais ou sindromes associadas. (27,35)

As criancas continuam a enfrentar problemas como refluxo vesicoureteral bilateral que
impede o esvaziamento eficiente vesical, bexigas com mau funcionamento ou obstrucao
da juncao ureterovesical (devido a hipertrofia ou disfun¢ao do detrusor) e dificuldades
para alcancar a continéncia urinaria. As duas principais causas desta incontinéncia sao
a disfuncdo da bexiga e a incompeténcia esfincteriana. Estas criancas necessitam de
gestao com mic¢do cronometrada/dupla, anticolinérgicos e cateterismo intermitente.
Nos casos em que as medidas conservadoras ndo obtiveram sucesso na protecao da
funcao renal, a enterocistoplastia é necessaria. Além disso, complicacées como infecoes
urindrias recorrentes e niveis elevados de creatinina, persistentes apds a ablacdo das
valvulas, sdo preditoras de um pior prognostico a longo prazo, dai a profilaxia antibiotica
ser crucial para evitar ITUs, de forma a prevenir danos renais maiores. (16,30,45,47)
Embora os doentes diagnosticados no pds-natal tenham revelado uma maior incidéncia
de infecOes do trato urinario, as taxas de hipertensdo e proteindria também foram
equivalentes. (18) Muitos doentes sobreviventes de LUTO necessitarao também de
intervencoes e procedimentos cirurgicos adicionais, devido as complicagdes descritas
acima. O namero de procedimentos e eventos anestésicos aumenta proporcionalmente a
gravidade da LUTO. (19)

A intervencao fetal ndo é capaz de evitar os impactos da insuficiéncia renal cronica, que
acomete muitos sobreviventes, sendo que a LUTO apresenta um elevado risco de
desenvolvimento tardio desta condicdo, podendo manifestar-se até na puberdade.

Pacientes com funcdo renal perinatal comprometida, que necessitam de substituicao
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renal precoce, podem beneficiar de didlise nos primeiros dois anos de vida. Com a
maturacao fisioldgica, em alguns casos, estas criancas podem ser tratadas
posteriormente de forma conservadora. Atualmente, a terapia intensiva neonatal e a
terapia renal substitutiva fazem parte dos cuidados padrao, e as chances de sobrevivéncia
sao boas. As medicoes de creatinina infantil s6 podem ser avaliadas de forma fiavel apos
48 horas, no minimo. A dialise precoce ¢é indicada em casos de anftria, e o transplante
renal ocorre geralmente ap6s 8 a 10 kg de peso. A necessidade de dialise ou transplante
renal é uma realidade em um terco dos doentes. (27,30,44,47) E referido que a uropatia
obstrutiva congénita é responsavel por até 60% de todos os transplantes renais
pediatricos. (53) Se o desenvolvimento pulmonar estiver suficientemente maduro para
suportar a vida, entao a didlise neonatal, se necessaria, permite a possibilidade de terapia
de substituicdo renal precoce até o momento em que o transplante renal possa ser
realizado em seguranca. (55) Atendendo a necessidade de dialise, também existe a
probabilidade de complicacoes decorrentes do acesso a este procedimento como risco de
sépsis, hospitalizacoes recorrentes, eventual transplante renal e necessidade de
imunossupressao apos o transplante. (35) No geral, a sobrevivéncia infantil foi reportada

como mais baixa quanto mais cedo for necessario dialise renal e transplante. (43)

H4 consideravel incerteza quanto ao desenvolvimento de insuficiéncia renal, mas espera-
-se que criancas com LUTO tenham capacidades cognitivas normais e alcancem uma

continéncia aceitavel com cuidados médicos e cirargicos, de qualidade. (41,47)

A longo prazo, o desenvolvimento pulmonar inadequado pode ser um dos maiores
desafios para a sobrevivéncia neonatal. (27,48) A terapia pré-natal pode melhorar a
sobrevivéncia perinatal ao reduzir complicacdbes como hipoplasia pulmonar.
Paradoxalmente pode levar ao aumento da morbilidade infantil, devido a sobrevivéncia

de neonatos com comprometimentos graves. (27,47,57,61)

Talvez a questdo mais dificil é perceber se a abordagem contemporanea da avaliacdo e
intervencdo fetal melhora realmente os resultados renais poOs-natais. Os autores
concluiram que de facto existe uma vantagem de sobrevivéncia perinatal evidente e

estatisticamente significativa apos a intervencao fetal para LUTO. (24,48)

Apbs a exclusdo dos fetos que morreram, seja por interrup¢ao voluntaria ou morte
intrauterina apo6s intervenc¢ao, nao é encontrada uma clara vantagem nos fetos que

tinham prognostico favoravel baseado nos niveis de eletrdlitos urinarios. (24)

As terapias pré-natais e pos-natais tém avancado significativamente, permitindo maior

sobrevivéncia em casos de LUTO, mas ainda nao conseguem mitigar totalmente os riscos
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de disfuncoOes renais e vesicais a longo prazo. O foco deve ser na avaliacdo precoce e

monitoriza¢ao continua para otimizar os desfechos. (18,30,47)

Estudos recentes mostram que a intervencao fetal, o momento do diagnostico (seja pré-
-natal ou poés-natal) e as aparéncias ecograficas ndo tém grande correlacido com a
gravidade das complicacGes renais a longo prazo, com insuficiéncia renal significativa e
disfuncao vesical, nem com a idade média de evolucao para DRT ou para atingir a
continéncia, sendo que menos de 50% sobrevivem sem progredir para DRT. (4,16,18,47)

Este valor sobe para 60% quando falamos de VUPs tratadas no periodo p6s-natal. (13)

Investigacoes indicam, no entanto, que o prognostico pré-natal avaliado esteve de acordo
com os resultados de morbilidade e mortalidade perinatal. (27) Contudo, outros estudos,
reiteram que a gravidade inicial da LUTO, medida por achados pré-natais, demonstra

pouca influéncia nos resultados a longo prazo. (47,58)

Esta ambiguidade de resultados tem uma razao. A medida que a crianca cresce, h4 uma
limitacao da literatura atual quanto aos resultados a longo prazo e, consequentemente,

na pratica clinica. (27,58,61)
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7. Envolvimento da Equipa Multidisciplinar

O cuidado das familias que enfrentam LUTO pré-natal requer uma abordagem
multidisciplinar integrada independentemente da estratégia de gestao, com especialistas
em medicina materno-fetal (ginecologista/obstetra), urologia e nefrologia pediatrica,

neonatologia, aconselhamento genético, cirurgia e servico social.

Os cuidados pré-natais e o parto devem ser realizados num centro onde os prestadores
obstétricos, a enfermagem, o pessoal auxiliar e os servicos sociais se sintam confortaveis
com o plano de cuidados. A avaliacido deve ocorrer em centros especializados
(imagiologia, aconselhamento genético, diagnostico pré-natal invasivo), permitindo
diagnostico abrangente e discussoes sobre opcoes de gestdo, resultados esperados e

possiveis intervencoes. (19,20,35)

O planeamento pré-natal deve incluir decisdes sobre o momento e modo do parto,
reanimacao, critérios de transporte para instalacoes de cuidados de nivel superior e
cenarios de fim de vida bem antes do terceiro trimestre, sempre alinhadas ao plano de
cuidados estabelecido em consulta cuidadosa com os pais. A equipa deve também avaliar
a possibilidade futura de se fazer a ponte entre tratamentos, como terapias de

substituicao renal continuas para transplante renal. (13,19,27)

Apo6s selecao criteriosa dos fetos que mais beneficiardo de intervencdo pré-natal, a
decisdo pelas intervencoes pré-natais invasivas deve ser feita, caso a caso, conforme os
sistemas de estadiamento disponiveis, com consentimento informado e apoio continuo,

garantindo compreensao completa das opg¢oes e dos prognosticos. (37,55)

Esta abordagem colaborativa promove um cuidado continuo e centrado no doente,

reduzindo incertezas e alinhando expectativas com os resultados esperados. (36)
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8. Aconselhamento Parental e Familiar

A detecao pré-natal de LUTO oferece a oportunidade de avaliar a condicao e discutir
possiveis tratamentos pré-natais e poOs-natais, resultados e prognosticos. (16) No
entanto, a suspeita de anomalias fetais gera ansiedade e carga psicologica significativa
para os pais e familias, com potenciais efeitos e riscos psicossociais como depressao
materna, ansiedade e PEPT, além de consequéncias adversas para o feto. Embora faltem
dados especificos sobre LUTO, é essencial que os prestadores reconhecam o impacto

emocional do diagnostico e as suas implicacoes para as familias. (19,55)

O aconselhamento parental deve ser empatico, claro e realizado num ambiente privado,
com o objetivo de desenvolver um plano de parto individualizado concebido para honrar
as necessidades e valores espirituais das pacientes. A equipa multidisciplinar precisa
estar atualizada sobre os avancos no tratamento de LUTO. Também se deve oferecer
explicacoes completas, honestas e realistas sobre a evolucao natural da condicao, os
atuais testes e preditores pré-natais, intervencoes em caso de estado fetal nao
tranquilizador, os possiveis resultados pos-natais, as incertezas dos tratamentos, os
resultados com bases em estudos e sistemas de estadiamento. Esta explicacdo tem de ter
em conta 0s seus recursos psicossociais e pessoais. Os pais devem dispor de tempo
suficiente para decisdes informadas, incluindo as opg¢oes de interrupcao da gravidez
dentro dos limites locais de idade gestacional. Além disso, é fundamental monitorizar e

gerir a sailde mental materna para mitigar os efeitos do stresse. (3,18,19,27,35,46)

Quanto aos tratamentos, os pais devem ser informados de que intervengdes como a
cirurgia fetal para LUTO geralmente tém carater de abordagem temporaria, sem
prevenir sequelas renais a longo prazo. Assim, o aconselhamento deve ajudar a alinhar

expectativas com os resultados potenciais. (19,58)

Embora a tomada de decisao parental seja complexa e desafiadora, o apoio especializado
e uma abordagem bem coordenada podem reduzir a carga emocional e facilitar escolhas

mais seguras e informadas. (46)
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9. Perspetivas Futuras

Os avancos na tecnologia e nos tratamentos tém reduzido o risco imediato de
mortalidade associado a hipoplasia pulmonar grave. Mas desafios persistem, sobretudo
relacionados a insuficiéncia renal. Muitos sobreviventes necessitam de dialise peritoneal
e transplante renal, refletindo a necessidade de intervencoes mais eficazes. Apesar do
entusiasmo em torno das intervencoes intrauterinas para modificar a evolucao da
uropatia obstrutiva congénita, é crucial que estas estratégias beneficiem tanto a satude

fetal e neonatal quanto a funcao renal e sistémica a longo prazo. (3,43)

A evidéncia cientifica disponivel é limitada, em parte devido a heterogeneidade dos
mecanismos obstrutivos subjacentes e a falta de estratificacao da gravidade da doenca.
Para superar esses obstaculos, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados que
utilizem sistemas objetivos de pontuacao para estratificar a gravidade da LUTO,

permitindo uma avaliacao mais rigorosa da eficacia das intervencoes fetais.

Além disso, investigacoes em novos biomarcadores, atualmente em desenvolvimento
(cistatina C, por exemplo), podem oferecer preditores mais eficazes para avaliar o
impacto nos rins do que as técnicas bioquimicas atualmente disponiveis. Este avanco

passa também pelo uso mais frequente de outros métodos de diagndstico (como RM).
(3,36)

A cistoscopia fetal com fetoscopio flexivel, utilizada tanto para diagnostico quanto para
tratamento, enfrenta desafios técnicos devido a anatomia da bexiga e uretra fetais,
dificultando a navegacdo. O desenvolvimento de um cistoscopio fetal personalizado é
uma estratégia promissora para superar estas limitagoes e aprimorar os resultados. Em
paralelo, melhorias na tecnologia de VAS sao fundamentais para reduzir complicacoes,
como migracdo e obstrucdo, e tornar a colocagdo do dispositivo mais facil e menos

traumatica. (27,34,36)

A escolha da abordagem terapéutica deve considerar a causa subjacente da LUTO. A
cistoscopia terapéutica pode tornar-se o tratamento de eleicao para fetos com VUPs a
medida que os avancgos na instrumentacao e visualizagdo progridem. Ja para casos de
LUTO causados por outros fatores, as técnicas de derivacdo continuam a ser a
intervencao preferida. No entanto, uma comparacio aleatéria e rigorosa entre a

cistoscopia e a derivacao é necessaria para determinar a melhor abordagem. (36,48)

Adicionalmente, a otimizacao da selecao de doentes passa pela utilizacdo de testes de

funcao renal baseados em analises avancadas genéticas e de biomarcadores quimicos e
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anatomicos. Estes métodos podem reduzir viés na selecdo de doentes, garantindo
critérios de inclusdo bem definidos e possibilitando comparacoes cientificas entre
diferentes unidades internacionais. (26) Por fim, apesar dos avancos, as elevadas taxas
de insuficiéncia renal nos sobreviventes pediatricos permanecem uma preocupacio
significativa, reforcando a necessidade de continuar a investir em estudos para melhorar

os resultados a longo prazo. (24,43)
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10. Conclusoes

Apesar da evolucdo tecnoldgica ter estabilizado a incidéncia de LUTO ao longo das
ultimas décadas, os resultados clinicos ainda sao limitados e ambiguos. Mais estudos sao
necessarios para o diagnostico preciso da causa da obstrucao, padronizando os métodos
e parametros diagnodsticos ecograficos, biomarcadores pré-natais e os sistemas de

estadiamento.

O objetivo é consequentemente estabelecer critérios claros e uniformizados de selecao
de fetos que realmente beneficiem da intervencdo pré-natal, tanto em termos de
sobrevivéncia, como de preservacdo da funcdo renal e pulmonar pods-parto,

determinando, assim, o momento ideal para intervir.

O diagnostico pré-natal de LUTO € raro, mas associado a um risco significativo de
morbilidade e mortalidade fetal, principalmente devido a hipoplasia pulmonar e
insuficiéncia renal. Embora as intervencoes fetais tenham mostrado algum beneficio na
sobrevivéncia perinatal em determinados grupos, o potencial de morbilidade com

insuficiéncia renal crénica nos sobreviventes destaca a necessidade de mais pesquisas.

Estas devem avaliar ndo apenas os desfechos neonatais imediatos, mas também os
impactos nas familias, no desenvolvimento infantil, qualidade de vida e sobrevivéncia
renal e pulmonar a longo prazo, orientando melhor a tomada de decisdes terapéuticas

no futuro.
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