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RESUMO

DINIZ, André Luiz Lima. Analise comparativa da morfometria do parénquima renal humano
no segundo trimestre gestacional entre fetos normais e anencefélicos. 2019. 125 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas). Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

O objetivo do presente trabalho é avaliar o a morfometria do parénquima renal dos rins
de fetos normais e anencefalicos, no segundo trimestre da gestacdo, comparando as diferencas
volumeétricas entre lateralidade e género nos grupos. Definir curva de crescimento do volume
do parénquima renal de acordo com idade, peso e comprimento cérvice-coccix (CVC). Foram
estudados 84 fetos normais (40 femininos, 44 masculinos) e 18 fetos anencefalicos (8 femininos
e 10 masculinos), totalizando 204 unidades renais dissecadas com a ajuda de lente (ampliacédo
16/25X), cujos diametros foram aferidos em comprimento longitudinal, largura do polo
superior, largura do polo inferior e espessura. O volume total do rim foi calculado por meio de
férmula das elipsoides. A pelve renal dissecada era medida em comprimento e largura. O
volume da pelve foi calculado, usando a férmula das elipsoides (em fetos formolizados, a pelve
ndo contém urina, logo, considerou-se a espessura da pelve em 1mm) e, da diferenca destas
medidas, o volume do parénquima renal. A normalidade de cada amostra foi aferida pelo teste
de Shapiro-Wilk. A comparacdo de amostras pareadas de lateralidade foi aferida pelo teste de
Wilcox-Mann-Whitney ou o teste-t e a analise estatistica, quanto ao género dentro de cada
grupo e entre os dois grupos, foi avaliada pelo teste-t ou Kruskal-Wallis de acordo com o teste
de normalidade. Regressdo linear simples foi realizada para cada um dos pardmetros de
volumetria renal quanto a idade, peso e CVC. A idade gestacional da amostra variou entre 12 e
23 semanas pos-concepcao. N&o se evidenciou diferencas estatisticamente significativas quanto
a lateralidade em ambos os grupos. O VPgR médio no grupo de fetos normais foi de 749,87mm3
e 820,76mm3 para 0 sexo masculino e feminino, respectivamente. O VPqR médio no grupo de
fetos anencefélico foi de 507,10mm3 e 915,23mm?3 para o sexo masculino e feminino,
respectivamente. As regressdes lineares foram positivas em todas as analises. O VPgR, em
ambos 0s grupos, correlacionou-se positivamente com a idade fetal, peso e CVC. Estas curvas
de crescimento de VPgR fornecem uma referéncia para o volume funcional do rim durante o
periodo fetal estudado. E reconhecido que somente o conhecimento da similaridade da
volumetria renal entre individuos normais e anencefalicos ndo esgota o assunto, entretanto,
espera-se que o presente estudo possa adicionar dados para futuras discussdes quanto a captacédo
de rins de fetos anencefélicos para doagéo.

Palavras-chave: Rim. Ultrassonografia pre-natal. Desenvolvimento fetal. Hidronefrose.

Anencefalia. Transplante renal.



ABSTRACT

DINIZ, André Luiz Lima. Comparative analysis of human renal parenchyma morphometry in
the second gestational trimester between normal and anencephalic fetuses. 2019. 125 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Medicas). Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

This work’s purpose is to evaluate the renal parenchyma morphometry of normal and
anencephalic fetuses in the second trimester of gestation, comparing volumetric differences
between groups concerning laterality and gender. Define growth curve of renal parenchyma
volume according to age, weight and crown-rump length (CRL). This research analyzed 84
normal human fetuses (40 male and 44 female) and 18 anencephalic human fetuses (10 male
and 8 female), totalizing 204 renal units. Fetuses were macroscopically well preserved and no
external evidence of congenital malformations was detected. The fetuses were dissected with
the aid of a lens (16/25X magnification). Kidneys were evaluated in longitudinal length, width
of the upper pole, width of the lower pole and thickness. Total kidney volume was calculated
by the ellipsoid formula. The renal pelvis was dissected, length and width were evaluated. Renal
pelvis volume was calculated using the ellipsoid formula (in the fetuses, the pelvis remains
without urine, so the thickness of renal pelvis was considered as 1mm). The normality of each
sample was measured by the Shapiro-Wilk test. The comparison of paired samples for laterality
was measured by the Wilcox-Mann-Whitney test or the t-test and the statistical analysis
regarding gender within each group and between the two groups was assessed by the t-test or
Kruskal-Wallis according to normality test. Simple linear regression was performed for each of
the renal volume parameters for age, weight and CRL. The sample gestational age ranged from
12 to 23 weeks post conception. No statistically significant differences were found for laterality
in both groups. The mean RPcV in the group of normal fetuses was 749.87mm3 and 820.76mm3
for the male and female, respectively. The mean RPcV in the anencephalic fetus group was
507.10mm? and 915.23mm? for the male and female, respectively. Linear regressions were
positive in all analyzes. RPcV in both groups correlated positively with fetal age, weight and
CRL. These growth curves provide a reference for the kidney’s functional volume during the
fetal period studied. It is acknowledge that only the renal volumetry similarity knowledge
between normal and anencephalic fetus does not deplete the subject, however the present study
may add data for future discussions about the use of kidneys of anencephalic fetuses for
donation.

Keywords: Kidney. Prenatal ultrasonography. Fetal development. Hydronephrosis.
Anencephaly. Kidney transplant.
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INTRODUCAO

O rim definitivo ou metanefro forma-se na regido sacral do embriéo, a partir de um par
de novas estruturas, denominadas de broto uretérico ou diverticulo metanéfrico, que surgem da
porcéo distal do ducto mesoneéfrico. Portanto, o broto uretérico comega como uma projecédo do
ducto mesonéfrico préximo a sua entrada na cloaca (1).

As estruturas renais primitivas, os pronefros, desenvolvem-se em cada um dos cinco
segmentos cervicais e degeneram-se rapidamente durante a quarta semana. Os ductos
mesonéfricos aparecem inicialmente no 24° dia gestacional (Figura 1A). As vesiculas
mesonéfricas e tubulos se formam em uma direc¢do cranio-caudal em toda a regido téraco-
lombar. Os pares craniais degeneram a medida que os pares caudais se desenvolvem e 0s
mesonefros definitivos contém, neste momento, cerca de 20 pares confinados aos trés primeiros

segmentos lombares (Figura 1B e 1C)(1,2).

Figura 1 - Desenvolvimento das estruturas primitivas dos rins
Ductos mesonéfricos

o

Pronefros

Mesoderma
mtermedidrio

Legenda: A) 24 dias; B) 25 dias; C) 26 dias.
Fonte: SCHOENWOLF, 2015 (2).

O mesénquima metanéfrico se condensa do mesoderma intermediario, durante o inicio
da quinta semana gestacional, e uma proje¢do do ducto néfrico entra em contato com o broto

ureteral enquanto o mesonefro cranial continua a sua degeneracéo (Figura 2)(1,2).
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Figura 2 - Desenvolvimento das estruturas primitivas dos rins por volta dos 28 dias de gestacéo

Mesonefros
em degeneragdo

Cloaca

Mesénquima
metanéfrico

ureteral

Fonte: SCHOENWOLF, 2015 (2)

O metanefro normalmente ascende da regido sacral até sua localizacdo lombar definitiva
entre as sexta e nona semanas (Figura 3A e 3B). Neste momento, podem surgir anomalias, por
exemplo: um rim pode deixar de subir, resultando em um rim pélvico (Figura 3C); ou, se 0s
polos inferiores dos rins se fundem antes da subida, o entdo chamado rim em ferradura (Figura
3D) néo ascende a uma posicdo normal, impactando na altura do abdome inferior devido ao

aprisionamento pela artéria mesentérica inferior (1).
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Figura 3 - Desenvolvimento das estruturas primitivas dos rins por volta da 6% semana de
gestacao

Legenda: A) Rins em ascensdo na 62 semana de gestacdo; B) Rins em posicdo habitual; C) Rim
pélvico a direita; D) Rim em ferradura.
Fonte: SCHOENWOLF, 2015 (2)

O estudo do crescimento do rim fetal € bem conhecido na literatura (3-5), no entanto, a

relacdo deste desenvolvimento com os defeitos do tubo neural ainda ndo foram elucidadas.

A hidronefrose e o estudo imagenol6gico do rim em formacao

Desde o advento da ultrassonografia (USG), nos anos 70, o método permite o
diagndstico de mas-formacdes fetais durante os cuidados pré-natais. Os defeitos congénitos sao
a principal causa de mortalidade infantil e estavam associadas a 4.778 mortes (20% delas no
primeiro ano de vida), nos Estados Unidos, segundo dados publicados em 2013. Em uma coorte
recente, os pesquisadores relataram a prevaléncia de 2% de mas-formagdes maiores, com 0
conhecimento estimado da etiologia em apenas 20% destes casos (6).

As anomalias congénitas do trato genitourinario (TGU) incluem uma ampla variedade
de malformacges estruturais, resultando de defeitos da morfogénese do TGU (7-10).
Representam mais de 20% das anormalidades congénitas (11) e levam a cerca de 40-50% de
doenca renal terminal, em pediatria, e cerca de 7% entre os adultos em todo 0 mundo (12).
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Hidronefrose é definida como uma dilatacdo da pelve renal e/ou de seus célices e é a
alteracdo do trato urinario fetal mais comum, presente em aproximadamente 50% dos casos
relatados de anormalidades genitourinarias (13). Seu diagndstico é realizado por meio da USG,
usando o parametro do diametro antero-posterior da pelve renal (DAPPR) no plano transverso
(14). A hidronefrose antenatal aumenta o risco de patologias ap6s o nascimento (15) e mesmo
dilatacGes leves a moderadas estdo relacionadas ao aumento da incidéncia de nefropatias pés-
natais com potenciais efeitos clinicos que demandam acompanhamento médico rigoroso (16).

A Sociedade Fetal de Urologia (SFU) definiu um sistema de graduacao subjetivo para a
avaliacdo da hidronefrose. Neste sistema, o estado dos célices é a chave para a classificagéo,
enquanto o tamanho da pelve renal é considerado de menor importancia de modo que sua
medida seria desnecessaria (17).

Uma reunido de consenso multidisciplinar foi convocada, em 2014, e buscou melhorar
a avaliacdo, adicionando o tamanho da pelve renal aos seus critérios. O sistema entdo proposto
para dilatagdo do trato urindrio foi baseado nas seguintes categorias em achados
ultrassonograficos (18):

a) Diametro antero-posterior da pelve renal (DAPPR);
b) dilatagéo calicinal,

C) espessura do parénquima renal;

d) aparéncia do parénquima renal;

e) anormalidades da bexiga;

f) anormalidades ureterais.

No entanto, sabe-se que os métodos diagndsticos com alta sensibilidade podem levar a
um grande namero de falsos positivos (19). Deste modo, tem sido proposto que a analise da
area do parénquima renal poderia predizer melhor sobre a reserva funcional dos rins (20, 21).

Com a melhoria da tecnologia dos métodos de imagem, os radiologistas podem aferir
mais uma dimens&o, tornando possivel medir ndo apenas areas, mas também volumes(22).
Deste modo, a volumetria renal pode ser avaliada e a reserva funcional dos rins pode ser dada
em termos de volume do parénquima renal (VPgR). Em termos praticos, o VPR pode ser
aferido a partir da subtracdo do volume da pelve renal (VPVR) do volume total renal (VTR)
(23).

O estudo da pelve renal é relevante na identificagcdo de individuos em falha do manejo
conservador, que podem se beneficiar de intervencgdes cirdrgicas, e a analise do volume do
parénquima renal pode ser importante no progndstico da reserva glomerular. Se o parénquima

estd comprometido, tem-se um sinal tardio de obstrucdo do trato urinario, cujos mecanismos
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compensatérios se exauriram, deste modo, um pequeno volume de parénquima renal estaria
associado ao aumento do risco de doenga renal terminal.

A analise do desenvolvimento do rim fetal e de sua pelve é bem conhecida (4, 5, 24).
Ainda assim, os parametros da volumetria do parénquima renal e seu crescimento durante o
segundo trimestre gestacional ainda ndo estdo bem definidos na literatura e, até 0 momento, ndo
existem estudos comparativos daquele pardmetro entre fetos normais e anencefalicos no

periodo gestacional em questao.

A anencefalia e 0 contexto de doacéo de érgaos e tecidos

Embora os defeitos congénitos cardiacos representem a ma-formacao fetal mais comum
e a principal causa de morte infantil ao redor do mundo (25), os defeitos do tubo neural (DTN)
ganharam recentemente grande espago na producdo cientifica e nas reportagens nacionais e
internacionais. Desde sua introducdo nas Américas, em 2015, o Zika-Virus (familia Flaviridae)
se espalhou rapidamente e, desde entdo, esta associado ao aumento da incidéncia de casos de
microcefalia e anencefalia (26-29).

A anencefalia € o DTN mais grave, sendo resultado da falha do fechamento do tubo
neural, na base do cranio, entre a terceira e quarta semana pos-concepcao (30). Ocorre
disgenesia das partes dsseas de modo que o tecido cerebral remanescente torna-se exposto a
lesBes pelo liquido amnidtico. Estima-se que ocorram 1/1000 gravidezes, em todo o mundo,
que tém a natimortalidade como desfecho mais comum, ainda que alguns fetos possam nascer
vivos, com um tronco cerebral rudimentar, sendo incapazes de possuir consciéncia ou de sentir
dor, permanecendo somente com acdes reflexas, como respiracao e, ocasionalmente, respostas
ao toque. Estes recém-nascidos anencefalicos ndo sdo viaveis ou trataveis e suas sobrevivéncias
séo, geralmente, medidas em horas e, raramente, em dias (31).

Frente a este prognostico reservado, muita discussao tem sido feita, nos dltimos 40 anos,
sobre a doagdo de orgaos destes recém-nascidos anencefalicos, levando a estudos para a
compreenséo da viabilidade no uso de 6rgéos e tecidos desses individuos (32-35).

A andlise das curvas de crescimento do VPQgR, em fetos normais, durante o segundo
trimestre de gestacdo, pode prover valores de referéncia para o estudo de seu desenvolvimento
e a comparagdo com os achados em fetos anencefalicos poderia adicionar dados a discussao

sobre o0 emprego daqueles 6rgaos no contexto de transplante renal.
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1 OBJETIVOS

1.1  Objetivo geral

O objetivo deste trabalho € avaliar o a morfometria do volume do parénquima renal, em
fetos humanos normais e anencefalicos, no segundo trimestre da gestacdo, fornecendo uma

analise descritiva de acordo com pardmetros antropometricos.

1.2 Objetivos especificos

a) Correlacionar a morfometria do volume do parénquima renal com a idade,
peso e 0 comprimento veértice-coccix no grupo de fetos normais;

b) avaliar se ha diferencas da morfometria do parénquima renal entre 0s sexos
e lateralidade no grupo de fetos normais;

c) correlacionar a morfometria do volume do parénquima renal com a idade,
peso e 0 CVC no grupo de fetos anencefalicos;

d) avaliar se ha diferencas da morfometria do parénquima renal entre 0s sexos
e lateralidade no grupo de fetos anencefalicos;

e) realizar a analise comparativa dos achados de morfometria do volume do

parénquima renal entre os grupos de fetos normais e fetos anencefélicos.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Desenho do estudo

O presente estudo teve carater descritivo e transversal, no qual foram estudados fetos

humanos, no segundo trimestre de gestacéo, no laboratério de anatomia.

2.2 Comité de ética

Todo o trabalho foi realizado na Unidade de Pesquisa Urogenital do Centro Biomédico
da UERJ. O projeto de pesquisa e todos os documentos pertinentes foram submetidos a
Plataforma Brasil e avaliados pelo Comité de Etica em Pesquisa local (CEP/HUPE), sendo
aprovado de acordo com o parecer 2.079.618, CAAE: 67944217.3.0000.5259. Foi realizado em
conformidade com os padrdes éticos do comité institucional de experimentacdo humana
(ANEXO A). Os fetos sdo provenientes do Instituto Fernandes Figueira, doados a UERJ, por
meio de termo de cooperacdo (ANEXO B).

2.3 Calculo do tamanho amostral

Sendo o grupo de fetos anencefalicos pertencentes a uma populacéo finita, utilizamos a
equacdo (Equacdo 1) a seguir para o calculo da amostra naquele grupo, onde:
n é o tamanho da amostra a ser definido
N é o tamanho da populacéo
z é a probabilidade estabelecida (se for 95% z=1,96; se for 90% z=1,645)
e é o erro definido (em geral 5%)
p é a proporcdo da caracteristica que se deseja estudar na populacdo. (quando temos
completa ignoréncia sobre essa proporcao utilizamos p=0,5 pois assim ird fornecer o maior

tamanho de amostra possivel).
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G__ Nz*p(-p)
e’(N-D+z°p(l-p)

1)
Considerando que o N (tamanho da populacao) é de cerca de 3000 casos por ano no
Brasil (ocorréncia de 1 caso a cada 1000 gravidezes)(36), para uma margem de erro igual a 5%
e probabilidade estabelecida igual a 95%, o tamanho da amostra seria de 341 casos.

2.4  Descricdo da amostra

Entre maio de 2017 e fevereiro de 2018 foram doados 115 fetos para o presente estudo.
Ao chegarem no laboratério de Pesquisa Urogenital da UERJ, os fetos eram limpos,
identificados e analisados quanto aos seus aspectos morfoldgicos externos. Todos estavam em
bom estado de conservagdo. Nenhum dos fetos estudados teve morte relacionada ao aparelho
urogenital e foram alocados inicialmente de acordo com a caracteristica de anencefalia ou

normalidade (Figura 4) e, posteriormente, de acordo com género.
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Figura 4 - Exemplo de fetos humanos

Legenda: A) Feto anencefélico sem outras méas-formacdes; B) Feto normal sem qualquer ma-
formagéo.
Fonte: Modificado do arquivo pessoal do orientador, Prof. Dr. Luciano Alves Favorito, 2017.

2.5  Determinacdo da idade gestacional e antropometria

A idade gestacional dos fetos foi determinada em semanas pds-concepcdo (SPC), de

acordo com o critério do comprimento do maior pé (desde o calcanhar até a extremidade do
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dedo mais proeminente, 1° ou 2° dedo). Foram feitas trés medidas de cada um dos pés, direito
e esquerdo, utilizando paquimetro de precisdo em milimetros (mm) (Figura 5A). Aquele pé que
apresentasse a maior média seria utilizado para a determinacéo da idade gestacional (3, 35-38).

O peso foi aferido, utilizando balanca de precisdo de 1,0 grama (g). Para os fetos
normais, em seguida, sdo tomadas medidas lineares, utilizando-se fita métrica: comprimento
vértice-coccix (CVC) (Figura 5B). Todas as aferi¢fes foram feitas pelo mesmo investigador e

com 0s mesmos instrumentos, reduzindo vieses de afericao.

Figura 5 - Afericdo antropométrica

.
0010100101018
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Legenda: A) Afericdo do comprimento do maior pé com paquimetro de precisdo; B) Afericdo
do comprimento vértice-cdccix (CVC) do feto.
Fonte: Modificada do arquivo pessoal do orientador, Prof. Dr. Luciano Alves Favorito, 2017.
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2.6 Obtencéo do material para andlise

Apo0s a realizacdo das medidas fetais, as regides abdominal e pélvica do feto foram
cuidadosamente dissecadas, os célons direito e esquerdo foram rebatidos medialmente para
exposicdo do espago retroperitoneal.

O bloco urogenital foi dissecado com a ajuda de uma lupa estereoscopica, sob aumento
de 16x/25x. Os rins fetais foram retirados juntamente com os ureteres, a bexiga e 0s 0rgaos

genitais (Figura 6).
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Figura 6 - Bloco urogenital masculino dissecado

Fonte: Modificada do arquivo pessoal do orientador, Prof. Dr. Luciano Alves Favorito, 2017.

2.7 Critérios de exclusdo e inclusao

Foram excluidos da amostra fetos que apresentaram outras méas-formagdes aparentes,
além da anencefalia e ainda, outras ma formacg6es do trato genito-urinario (1 individuo por rim
em ferradura, 1 por dilatacdo pieloureteral, 1 por agenesia renal, 3 por Sindrome de. Prune Belly

e 7 por onfalocele).
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2.8  Afericdo das medidas renais

Com auxilio de lupa estereoscopica, sob aumento de 16x/25x, foram tomadas as
seguintes medidas renais: comprimento, largura do polo superior, largura do polo inferior e
espessura. Apos a realizacao das medidas externas do rim, a pelve renal e os célices maiores do
sistema coletor foram cuidadosamente dissecados com retirada do parénquima renal, quando
necessario para a sua perfeita identificacdo e mensuracdo. Com essa exposicao, foram aferidas
as medidas da pelve renal: largura (medida obtida entre a extremidade distal da pelve até a
confluéncia dos célices maiores) e comprimento (distancia compreendida entre a extremidade
mais superior e a mais inferior da pelve) (Figura 7).

Dada a formalizacdo das pecas, a afericdo de espessura da pelve renal fica
comprometida, adotou-se o valor de 1 mm como regra para os calculos de volume de pelve
renal. Consideramos este dado como uma limitacéo do estudo.

Assumindo o aspecto elipsoide do rim e de sua pelve (Figura 8), foram utilizadas as

medidas acima citadas para o calculo de seus volumes, conforme serd exposto no item a seguir.
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Legenda: A esquerda, a figura mostra um rim fetal em que a pelve renal e os calices maiores
foram cuidadosamente dissecados, com remocgdo do parénquima renal, expondo a
pelve renal para a precisa afericdo de sua morfometria; A) Desenho esquematico,
mostrando a medida do comprimento renal; B) Desenho esquematico, mostrando a
medida da largura do polo superior; C) Desenho esquematico, mostrando a medida da
largura do polo inferior; D) Desenho esquematico, mostrando a medida da espessura
renal; E) Desenho, mostrando a medida do didmetro transverso da pelve renal (medida
obtida entre a extremidade distal da pelve e a confluéncia dos calices maiores) e F)
Desenho esquematico, mostrando a medida do didmetro longitudinal da pelve renal
(distancia entre as duas extremidades da pélvis, isto é, o mais alto e o mais baixo).

Fonte: Modificada do arquivo pessoal do orientador, Prof. Dr. Luciano Alves Favorito, 2017.
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Figura 8 - Esquema representativo do aspecto elipsoide do rim e da pelve renal

:
i

T

Legenda: A) Esquema elipsoide renal; B) Esquema elipsoide da pelve renal.
Fonte: Modificada do arquivo pessoal do orientador, Prof. Dr. Luciano Alves Favorito, 2017.

2.9 Célculo da volumetria renal

Considerando o aspecto elipsoide do rim (Figura 8A), o volume total foi calculado pela
equacdo do volume das elipsoides, tomando a largura como sendo a média entre a largura do
polo superior e do polo inferior (23) (Equacgéo 2). Assumindo o aspecto elipsoide da pelve renal
(Figura 8B), seu volume foi calculado por meio da equacdo do volume das elipsoides,

considerando a espessura da pelve como 1 mm, devido ao colabamento de suas paredes

decorrente da formolizagdo (Equagéo 3).



Volume
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Comprimento Largura do polo superior + Largura do polo inferior Espessura

renal X ) X renal x 05236
- @)
Volume _  Comprimento < Largura < 1 x 05236
Pelve pelve pelve 3)

O volume do parénquima renal ¢é calculado, considerando a subtracdo do volume total

estimado para o rim do volume estimado para pelve renal (Equagéo 4) (22, 39).

Volume do Parénquima _  Volume _  Volume pelve

renal renal renal (4)
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3 ANALISE ESTATISTICA

O estudo estatistico foi realizado pelo programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) v 13.0.

Empregou-se o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para as varidveis aferidas,
optando pelo uso do teste de Kruskal-Wallis, quando a hipotese de normalidade foi rejeitada e
pelo teste-t, quando a hipdtese de normalidade ndo foi rejeitada. O nivel de significancia
utilizado nos testes e de 5%. O teste-t de Wilcoxon-Mann-Whitney foi adotado para avaliar a
diferenca de lateralidade.

Para a medida da relacdo linear entre variaveis continuas aleatérias, foi empregado o
coeficiente de correlacdo de Pearson (R), que afere sobre o grau de similaridade das variaveis
sobre uma escala absoluta que varia de -1 a 1. Deve-se dizer que valores maiores que 0,9
indicam que a correlacdo é muito forte; entre 0,7 e 0,9 indicam correlacéo forte; entre 0,5 € 0,7
indicam correlacdo moderada; ja valores entre 0,3 e 0,5 indicam correlagdo fraca; por ultimo,
valores entre 0 e 0,3 indicam uma correlagdo desprezivel.

Para a aferirmos o quanto o modelo consegue explicar os valores observados, utilizamos
o coeficiente de determinacdo (R?), varia entre 0 e 1, indicado, em percentagem; quanto maior
0 R2, mais explicativo é o modelo, melhor ele se ajusta a amostra. Entretanto, a inclusdo de
inimeras variaveis, mesmo que tenham muito pouco poder explicativo sobre a variavel
dependente, aumentardo o valor de RZ% para combater essa tendéncia, faz-se o célculo do
coeficiente de determinacdo ajustado (R2), que penaliza a inclusdo de regressores pouco
explicativos, reduzindo assim erros de previsdo causados por possiveis fatores confundidores

para a analise grafica da regressao.
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RESULTADOS
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Durante a avaliagdo macroscopica dos individuos, entre os fetos normais, ndo foram

evidenciadas quaisquer alteraces morfogénicas; entre os fetos anencefalicos, nao foi

identificada outra ma-formacéo que ndo fosse exclusivamente a anencefalia.

Foram analisados 84 fetos normais e 18 fetos anencefalicos. Os achados da

antropometria e da volumetria dos compartimentos renais estdo descritos na Tabela 1 para fetos

normais e na Tabela 2 para fetos anencefalicos.

Tabela 1 - Tabela dos dados morfométricos dos 84 fetos normais estudados: idade em semanas
pGs-concepcdo, peso aferido em gramas, CVC em centimetros e medidas de volumetria renal
em milimetros cubicos (continua)

Idade Sexo Peso CVC VTRD VTRE VPvVvRD VPVRE VPQRD VPQRE
12 M 30,00 950 48,50 78,20 2,64 1,87 45,86 76,33
12 M 230,00 17,00 700,00 754,00 13,28 11,88 686,72 742,12
13 F 60,00 950 90,00 70,00 1,01 1,37 88,99 68,63
13 M 60,00 10,00 234,00 163,00 3,81 3,52 230,19 159,48
13 M 68,00 13,00 125,05 184.63 2,48 3,01 122,57 181,62
13 M 76,00 10,50 19564 199.81 2,83 4,28 192,81 195,53
13 M 94,00 13,50 246,07 234.23 4,34 2,74 241,73 231,49
14 M 100,00 12,40 241,00 275,00 3,13 2,42 237,87 272,58
14 M 104,00 12,00 327,51 292,11 4,77 7,55 322,74 284,56
14 F 105,00 12,50 390,00 250,00 4,68 4,10 385,32 2459
14 F 114,00 13,00 244,83 259,86 8,28 6,86 236,55 253,00
14 M 134,00 14,00 266,50 320,20 7,30 7,40 259,2 312,8
15 M 116,00 14,00 260,56 258,06 7,82 5,07 252,74 252,99
15 M 125,00 13,30 558,00 479,00 12,20 9,80 545,80  469,2
15 M 165,00 13,00 450,00 400,00 4,40 5,01 4456 394,99
15 M 170,00 13,50 674,00 657,00 8,52 9,40 665,48 6476
15 F 180,00 13,50 500,00 500,00 5,47 7,93 494,53 492,07
15 F 180,00 15,00 440,00 400,00 4,42 6,53 435,58 393,47
15 M 188,00 16,50 678,20 692,30 22,44 20,73 655,76 671,57
15 M 190,00 13,00 655,00 591,00 6,74 5,65 648,26 585,35
15 M 206,00 15,00 808,00 621,50 7,14 17,02 800,86 604,48
16 F 155,00 14,00 600,00 580,00 14,32 9,70 585,68 570,30
16 M 170,00 12,50 235,00 334,00 8,20 8,70 226,8 325,30
16 F 170,00 15,00 360,00 420,00 4,20 9,96 355,8 410,04
16 M 188,00 15,00 520,40 527,03 8,04 12,01 512,36 515,02
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Tabela 1 - Tabela dos dados morfométricos dos 84 fetos normais estudados: idade em semanas
pGs-concepcdo, peso aferido em gramas, CVC em centimetros e medidas de volumetria renal
em milimetros cubicos (continuacao)

Idade Sexo Peso CVC VTRD VTRE VPvVvRD VPVRE VPQRD VPQRE
16 F 192,00 16,00 520,00 380,00 5,95 8,53 514,05 371,47
16 M 19500 15,00 786,00 777,00 10,93 7,96 775,07 769,04
16 M 198,00 17,00 813,00 555,00 12,82 12,75 800,18 542,25
16 F 200,00 16,00 810,00 830,00 5,86 5,85 804,14 824,15
16 F 220,00 16,00 1040,00 740,00 8,53 5,78  1031,47 734,22
16 M 230,00 15550 686,00 572,00 5,61 6,36 680,39 565,64
16 M 232,00 1550 802,00 960,00 12,90 14,76 789,1 945,24
16 M 238,00 16,00 461,70 698,55 6,51 11,3 455,19 687,20
16 M 24500 16,50 585,00 563,00 6,43 7,21 578,57 555,79
16 F 260,00 15,550 830,00 610,00 9,45 7,83 820,55 602,17
16 F 300,00 16,20 810,00 750,00 6,94 5,50 803,06 744,50
17 F 112,00 14,00 270,00 250,00 6,37 6,36 263,63 243,64
17 F 140,00 14,00 360,00 470,00 8,50 8,43 351,50 461,57
17 F 148,00 1450 1180,00 175572 3,75 9,81 1176,25 1745,91
17 M 150,00 14,50 396,00 434,00 2,40 2,97 393,60 431,03
17 F 210,00 16,00 440,34 482,88 9,27 5,57 431,07 477,31
17 F 22500 16,00 670,00 360,00 3,04 5,94 666,96 354,06
17 M 245,00 15,00 912,00 591,00 3,86 3,30 908,14 587,70
17 M 255,00 16,00 597,00 608,00 10,80 10,82 586,20 597,18
17 M 260,00 16,50 582,00 460,00 5,94 6,14 576,06 453,86
17 F 280,00 16,00 750,00 820,00 7,60 8,53 742,40 811,47
17 M 280,00 17,00 341,00 544,00 10,21 7,07 330,79 536,93
17 F 290,00 17,00 990,00 920,00 12,43 11,00 977,57 909,00
17 M 300,00 17,30 867,00 857,00 9,01 6,65 857,99 850,35
18 F 202,00 17,50 1150,00 980,00 14,22 20,13 1135,78 959,87
18 F 245,00 16,00 740,00 940,00 3,15 5,92 736,85 934,08
18 F 280,00 15,550 940,00 780,00 4,14 5,66 935,86 774,34
18 M 280,00 16,00 643,00 609,00 11,39 8,90 631,61 600,10
18 M 280,00 17,50 667,00 523,00 5,34 4,47 661,66 518,53
18 F 28500 1530 1110,00 1040,00 10,11 10,30  1089,89 1029,70
18 M 300,00 15,00 1089,00 932,00 8,31 7,23 1080,69 924,77
18 F 300,00 16,50 660,00 620,00 12,55 10,96 647,45 609,04
18 M 33500 17,30 979,00 861,00 21,22 23,26 957,78 837,74
18 M 345,00 18,30 661,00 696,00 13,40 22,75 647,60 673,25
18 M 365,00 1850 1175,00 759,00 21,10 12,71  1153,90 746,28
18 M 365,00 19,00 1485,00 1386,00 23,46 18,60 1461,54 1367,40
18 F 370,00 17,30 2160,00 1760,00 12,06 6,32  2147,94 1753,68
18 M 370,00 19,00 1665,00 1466,00 23,95 20,65 1641,05 1445,35
19 F 194,00 16,50 640,00 680,00 11,13 11,55 628,87 668,45
19 F 250,00 17,00 700,00 830,00 14,61 24,34 685,39 805,66
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Tabela 1 - Tabela dos dados morfométricos dos 84 fetos normais estudados: idade em semanas
pGs-concepcdo, peso aferido em gramas, CVC em centimetros e medidas de volumetria renal
em milimetros cubicos (conclusdo)

Idade Sexo Peso CVC VTRD VTRE VPvVvRD VPVRE VPQRD VPQRE
19 F 266,00 17,00 510,00 410,00 8,03 24,76 501,97 385,24
19 F 335,00 16,50 1080,00 1120,00 7,84 8,80 1072,16 1111,20
19 F 370,00 17,00 1010,00 1150,00 7,90 9,70  1002,10 1140,30
19 F 380,00 18,00 1320,00 1270,00 9,70 9,46  1310,30 1260,54
19 F 385,00 18,50 970,00 1020,00 6,04 8,76 963,96 1011,24
19 F 390,00 17,00 1840,00 2410,00 6,82 7,43  1833,18 2402,57
20 F 232,00 16,00 940,00 970,00 7,76 12,41 932,24 957,59
20 F 250,00 18,00 370,00 410,00 10,44 7,62 359,56 402,38
20 F 304,00 1850 390,00 400,00 14,82 17,52 375,18 382,48
20 F 326,00 17,00 1570,00 1560,00 15,2 12,70  1554,80 1547,3
20 M 390,00 17,00 1640,00 1698,00 45,07 41,13  1594,93 1656,87
20 M 400,00 18,50 2094,00 1944,00 12,17 12,73  2081,83 1931,27
20 M 435,00 19,30 1294,00 1439,00 8,05 12,50 1285,95 1426,50
20 F 455,00 19,30 1670,00 1670,00 8,64 8,02 1661,36 1661,98
21 F 310,00 17,00 330,00 460,00 9,33 7,25 320,67 452,75
21 F 314,00 18,00 1800,00 1860,00 11,80 11,31 1788,20 1848,69
21 M 450,00 20,00 1493,00 1808,00 40,22 28,21 1452,78 1779,79
22 M 436,00 19,00 1595,00 1862,00 29,93 36,15 1565,07 1825,85
23 M 780,00 22,20 2397,00 2416,00 21,65 23,05 237535 2392,95

Legenda: F = feminino; M = masculino; CVC = comprimento cérvix-coccix; VTRD = volume
total do rim direito; VTRE = volume total do rim esquerdo; VPVRD = volume de pelve
do rim direito; VPVRE = volume de pelve renal esquerda; VPgQRD = volume do

parénquima do rim direito; VPQRE = volume do parénquima renal esquerdo.

Fonte: O autor, 2019.
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Tabela 2 - Tabela dos dados morfométricos dos 18 fetos anencefalicos estudados: idade em
semanas pdés-concepcdo, peso aferido em gramas, CVC em centimetros e medidas de
volumetria renal em milimetros cibicos

Idade Sexo Peso CVC VTRD VTRE VPvVvRD VPVRE VPQRD VPQRE
13 M 3200 10,00 97,23 115,74 3,30 4,96 93,93 110,78
13 M 68,00 10,50 212,23 181,27 4,20 5,20 208,03 176,07
15 M 82,00 12,00 246,96 227,45 15,39 8,69 231,57 218,76
15 M 9400 12,00 473,48 459,75 10,27 7,14 463,21 452,61
15 M 96,00 11,00 444,42 501,05 8,15 9,82 436,27 491,23
16 M 110,00 11,00 323,84 553,52 4,69 16,65 319,15 536,87
16 M 132,00 10,00 403,99 414,96 9,25 8,82 394,74 406,14
16 F 152,00 12,00 974,96 940,28 9,17 9,75 965,79 930,53
16 F 158,00 14,00 571,96 525,64 14,04 10,49 557,92 515,15
16 F 198,00 14,00 727,89 787,04 6,36 8,02 721,53 779,02
16 M 206,00 14,00 1391,45 1029,18 19,64 18,82 1371,81 1010,36
17 M 142,00 12,00 482,79 590,37 16,10 10,93 466,69 579,44
17 F 190,00 14,00 1030,27 907,55 8,87 6,20 1021,40 901,35
18 F 230,00 1450 886,94 110935 8,25 6,93 878,69 1102,42
18 F 294,00 15,00 791,02 975,83 5,46 6,30 785,56 969,53
19 F 222,00 14,50 1206,72 1327,03 24,01 16,97 1182,71 1310,06
19 M 248,00 14,00 1247,85 943,78 9,43 7,94  1238,42 935,84
19 F 278,00 1500 1011,94 104519 19,63 1548 992,31 1029,71

Legenda: F = feminino; M = masculino; CVC = comprimento cérvix-coccix; VTRD = volume
total do rim direito; VTRE = volume total do rim esquerdo; VPVRD = volume de pelve
do rim direito; VPVRE = volume de pelve renal esquerda; VPGQRD = volume do

parénquima do rim direito; VPqRE = volume do parénquima renal esquerdo.

Fonte: O autor, 2019.
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Com base nos dados coletados, foi realizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk

para todas as varidveis, considerando grupos de fetos normais e anencefalicos e 0s géneros

dentro daqueles grupos.

Tabela 3 - Tabela dos testes de normalidade por grupos e géneros

Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk
Grupo Variaveis (sem géneros) - Masculino — Feminino

W p-valor W p-valor W p-valor

Idade 0,980 0,228 0,962 0,153 0,962 0,197

Peso (g) 0,937 0,000 0,912 0,003 0,991 0,982

CVC (cm) 0,973 0,069 0,988 0,926 0,926 0,012

VTRD (mm?) 0,919 0,000 0,895 0,001 0,929 0,015

Normal VTRE (mm?) 0,881 0,000 0,848 0,000 0,905 0,003
VPVRD (mm3) 0,772 0,000 0,796 0,000 0,975 0,507

VPVRE (mm?) 0,817 0,000 0,846 0,000 0,812 0,000

VPgRD (mm3) 0,919 0,000 0,895 0,001 0,929 0,015

VPQRE (mm?) 0,880 0,000 0,847 0,000 0,903 0,002

Idade 0,924 0,150 0,925 0,404 0,847 0,088

Peso (g) 0,976 0,907 0,933 0,479 0,939 0,604

CVC (cm) 0,883 0,029 0,881 0,136 0,792 0,024

VTRD (mm?) 0,956 0,534 0,784 0,009 0,984 0,979
Anencefalico VTRE (mm?) 0,953 0,471 0,926 0,405 0,974 0,927
VPVRD (mm3) 0,916 0,111 0,930 0,443 0,865 0,133

VPVRE (mm3) 0,876 0,023 0,873 0,107 0,854 0,105

VPgRD (mm3) 0,955 0,502 0,779 0,008 0,983 0,975

VPgRE (mm3) 0,951 0,434 0,922 0,373 0,972 0,914

Legenda: W = estatistica do teste de normalidade; CVVC = comprimento cérvix-coccix; VTRD
=volume total do rim direito; VTRE = volume total do rim esquerdo; VPVRD = volume
de pelve do rim direito; VPVRE = volume de pelve renal esquerda; VPqRD = volume
do parénquima do rim direito; VPQRE = volume do parénquima renal esquerdo.

Fonte: O autor, 2019.
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4.2  Analise estatistica quanto a idade fetal em semanas pds-concepcao

As idades dos individuos foram analisadas. A Figura 9 representa graficos boxplot com

a distribuicdo da idade entre os grupos.

Figura 9 - Graficos boxplot da distribuicdo da idade entre 0s grupos em semanas pos-concepcao
(SPC)
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Legenda: SPC = semanas pds concepcao.
Fonte: O autor, 2019.

A distribuicdo de acordo com mediana, média e quartis esta disposta abaixo. Na Tabela
4 estdo apresentados os individuos normais e os individuos anencefalicos, separados por
géneros. As analises comparativas das medidas de tendéncia central sdo apresentadas nas
Tabelas5a 7.
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Tabela 4 - Sumaério da idade dos fetos separados entre géneros por cada grupo, em semanas
po6s-concepcdo (SPC)

Grupo Género Min. 1°Qu. X DP X 3°Qu. Max.
Feminino 13,00 16,00 1760 1,96 18,00 19,00 21,00
Masculino 12,00 1500 16,43 253 16,00 18,00 23,00
Feminino 16,00 16,00 17,38 1,30 17,50 18,75 19,00
Masculino 1300 1450 1550 1,78 1550 16,25 19,00
Legenda: Min. = minimo valor; 1° Qu. = primeiro quartil; "X = média; DP = desvio padrdo; X

= mediana; 3° Qu. = terceiro quartil; Max. = maximo valor.
Fonte: O autor, 2019.

Normal

Anencefalico

Tabela 5 - Comparagdo das medidas de tendéncia central da idade entre os géneros em cada
grupo

Grupo Geénero N X DP Teste 1C95%  p-valor
Feminino 40 17,60 1,96 i
Normal Masculino 44 1643 253 t o4 00
.- Feminino 8 17,38 1,30 )
Anencefalico Masculino 10 15.50 178 t 0,33-3,41 0,024
Legenda: N = niimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.

Fonte: O autor, 2019.

Empregado o teste-t para comparacao das médias entre os fetos masculinos e femininos,
em ambos os grupos, foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa para a média de
idade entre géneros, no grupo de fetos normais, bem como no grupo dos anencefalicos.

Verifica-se que o género feminino apresenta maior média de idade.

Tabela 6 - Comparacdo das medidas de tendéncia central da idade entre os grupos em cada
género

Género Grupo N X DP Teste  1C95%  p-valor
- Normal 40 17,60 1,96
’ ' - -1,41 7
Feminine - Mnencefélico 8 1738 130 t 09614l 0758
. Normal 44 16,43 2,53
Masculine snencefalico 10 1550 178 t 04923 0216
Legenda: N = niimero de individuos; X = média; DP = desvio padrdo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.

Fonte: O autor, 2019.
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Empregado o teste-t para comparagdo das médias entre os fetos normais e anencefélicos,
em ambos o0s géneros, ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa para a média
de idade.

Tabela 7 - Comparacdo das medidas de tendéncia central da idade entre grupos

Grupos N X Dp  Teste 1C 95% p-valor
Feminino normal 40 17,60 1,96
. . ! ' t 1a2 I, ’
Masculino anencefalico 10 1550 1,78 0-3,00 0,003
Masculino Normal 44 16,43 2,53 ¢ 1.80-0,11 0.310

Femininos anencefalico 8 17,38 1,30

Legenda: N = nimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.

Fonte: O autor, 20109.

Realizando o teste-t para amostras independentes, considerando dois fatores (grupo e
sexo), verifica-se que h& diferenca significativa entre os fetos femininos normais e fetos
masculinos anencefalicos. N&o foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa para a

média de idade entre os fetos masculinos normais e femininos anencefalicos.

4.3  Analise estatistica quanto ao peso fetal em gramas

Os pesos dos individuos foram analisados. A Figura 10 representa graficos boxplot com

a distribuicdo do peso entre 0s grupos.



40

Figura 10 - Gréficos boxplot da distribuicdo do peso entre os grupos em gramas (g)
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Legenda: g = gramas.
Fonte: O autor, 2019.

A distribuicdo de acordo com mediana, média e quartis estao dispostas abaixo, na Tabela
8, na qual estdo apresentados os individuos normais e os individuos anencefalicos, separados
por géneros. As andlises comparativas das medidas de tendéncia central sdo apresentadas nas
Tabelas 9 a 11.

Tabela 8 - Sumario do peso dos fetos separados entre géneros por cada grupo, em semanas pos-
concepcao (SPC)

Grupo Geénero Min. 1°Qu. X DP X 3°Qu. Max.
Feminino 60,00 183,00 249,60 90,06 250,00 308,50 455,00
Masculino 30,00 153,75 244,84 137,16 231,00 326,25 780,00
Feminino 152,00 166,00 215,25 51,57 210,00 266,00 294,00
Masculino 32,00 78,550 121,00 64,67 103,00 158,00 248,00
Legenda: Min. = minimo valor; 1° Qu. = primeiro quartil; X = média; DP = desvio padréo; X =

mediana; 3° Qu. = terceiro quartil; Max. = maximo valor.
Fonte: O autor, 20109.

Normal

Anencefalico
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Tabela 9 - Comparacdo das medidas de tendéncia central do peso entre 0s géneros em cada
grupo

Grupo Género N X DP Teste IC95%  p-valor
Feminino 40 249,60 90,06

Normal Masculino 44 24484 137.16 Kruskal 45,26-54,77 0,449

Anencefalico MReHINIORNO Rl oo t 36,17-152,33 0,004

Masculino 10 121,00 64,67
Legenda: N = niimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.
Fonte: O autor, 2019.

Para individuos normais, foi empregado o teste de Kruskal-Wallis para comparacao
entre os fetos masculinos e femininos. Ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente
significativa de peso entre os géneros no grupo de fetos normais.

Para individuos anencefalicos, empregou-se o teste-t para comparacdo das médias entre
os fetos masculinos e femininos. Ficou evidenciada diferenga estatisticamente significativa para

a média de peso entre géneros no grupo de fetos anenceféalicos.

Tabela 10 - Comparacgdo das medidas de tendéncia central do peso entre os grupos em cada
género

Geénero Grupo N X DP Teste IC95%  p-valor
.. Normal 40 249,60 90,06

Feminino -\ encefalico 8 21525 5157 t 14,46-83,16 0,304

Masculing Jormal 4424484 137116\ ol 64.46-18322 0,003

Anencefalico 10 121,00 64,67
Legenda: N = nimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.
Fonte: O autor, 20109.

Para individuos femininos, aplicado o teste-t para avaliacdo da diferenca das médias
entre os fetos femininos anencefalicos e os fetos femininos normais, ndo foi evidenciada
diferenga estatisticamente significativa para a média de peso entre 0s grupos.

Para individuos masculinos, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis para avaliacdo da
diferenca entre os fetos masculinos anencefalicos e os fetos masculinos normais, foi

evidenciada diferenca estatisticamente significativa de peso entre 0s grupos.
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Tabela 11 - Comparacgéo das medidas de tendéncia central do peso entre 0s grupos

Grupos N X DP Teste IC95%  p-valor
Feminino normal 40 249,60 90,06 i
Masculino anencefalico 10 121,00 64,67 t 93,71-163,50 0,000
Masculino normal 44 24484 137,16 Kruskal 8.66-67,84 0,63

Feminino anencefalico 8 21525 5157

Legenda: N = ntimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianga 95%.

Fonte: O autor, 2019.

Entre fetos femininos normais e fetos masculinos anencefalicos, foi aplicado o teste-t
para afericdo da diferenca das médias entre os fetos femininos normais e fetos masculinos
anencefalicos, evidenciou-se diferenca estatisticamente significativa para as médias de peso
entre 0s grupos.

Entre fetos masculinos normais e fetos femininos anenceféalicos, foi aplicado o teste de
Kruskal-Wallis para aferi¢do da diferenca entre os fetos masculinos normais e fetos femininos
anenceféalicos, ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa para o peso entre 0s

grupos.

4.4  Analise estatistica quanto ao CVC em centimetros

Os CVCs dos individuos foram analisados. A Figura 11 representa graficos boxplot com

a distribuicdo do CVC entre 0s grupos.
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Figura 11 - Gréficos boxplot da distribuicdo do CVC entre os grupos em centimetros (cm)
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Legenda: CVC = comprimento cérvice cdccix; cm = centimetros.
Fonte: O autor, 20109.

A distribuicdo de acordo com mediana, média e quartis estao dispostas abaixo, na Tabela
12, na qual estdo apresentados os individuos normais e os individuos anencefalicos, separados
por géneros. As andlises comparativas das medidas de tendéncia central sdo apresentadas nas

Tabelas 13 a 15.

Tabela 12 - Sumario do CVVC dos fetos separados entre géneros por cada grupo, em centimetros
(cm)

Grupo Geénero Min. 1°Qu. X DP X 3°Qu. Max.
Normal Feminino 950 15,08 1598 1,85 16,00 17,00 19,30
Masculino 9,50 1350 1559 2,75 15,75 17,30 22,20

Feminino 12,00 14,00 14,13 095 1425 14,88 15,00

Masculino 10,00 10,38 1165 145 1150 1250 14,00

Legenda: Min. = minimo valor; 1° Qu. = primeiro quartil; X = média; DP = desvio padréo; X =
mediana; 3° Qu. = terceiro quartil; Max. = maximo valor.

Fonte: O autor, 20109.

Anencefalico
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Tabela 13 - Comparacdo das medidas de tendéncia central do CVC entre 0s géneros em cada

grupo

Grupo Género N X DP Teste IC95%  p-valor

Feminino 40 15,98 1,85

Masculino 44 1559 275 skl 063140 0442

Feminino 8 14,13 0,95

Masculino 10 11,65 145

Legenda: N = niimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.

Fonte: O autor, 2019.

Normal

Anencefalico Kruskal 1,26-3,70 0,002

Para individuos normais, empregou-se o teste de Kruskal-Wallis para comparacao entre
os fetos masculinos e femininos. N&@o se evidenciou diferenca estatisticamente significativa
entre 0s géneros no grupo de fetos normais.

Para individuos anencefalicos, foi empregado o teste de Kruskal-Wallis para
comparagao entre os fetos masculinos e femininos. Foi evidenciada diferenca estatisticamente

significativa para CVC entre géneros no grupo de fetos anencefalicos.

Tabela 14 - Comparacdo das medidas de tendéncia central do CVC entre 0s grupos em cada
género

Geénero Grupo N X DP Teste IC95%  p-valor
.. Normal 40 1598 1,85
! ! - 0,002
Feminino Anencefalico 8 1413 095 Kruskal 0,92-2.80
Masculino ANGHNg! GAISLSSIRNRT { 270522 0,000

Anencefalico 10 1165 1,45
Legenda: N = nimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.
Fonte: O autor, 20109.

Para individuos femininos, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis para avaliacdo da
diferencga entre os fetos femininos anencefalicos e os fetos femininos normais; evidenciada
diferenca estatisticamente significativa de CVVC entre 0s grupos.

Para individuos masculinos, foi aplicado o teste-t para avaliacao da diferenca das médias
entre os fetos masculinos anencefalicos e os fetos masculinos normais; evidenciada diferenga

estatisticamente significativa para as médias de CVC entre ambos 0s grupos.
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Tabela 15 - Comparacgéo das medidas de tendéncia central do CVC entre 0s grupos

Grupo N X DP Teste 1C 95% p-valor

Feminino normal 40 1598 1,85

Masculino anencefalico 10 11,65 1,45 Kruskall 3,56-5,10 0,000

Masculino normal 44 1559 2,75

Feminino anencefélico 8 14,13 0,95 Kruskall 0.73-2.21 0,077

Legenda: N = ntimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.

Fonte: O autor, 2019.

Entre fetos femininos normais e fetos masculinos anenceféalicos, foi aplicado o teste de
Kruskal-Wallis para aferi¢éo da diferenga entre os fetos femininos normais e fetos masculinos
anencefalicos; evidenciada diferenca estatisticamente significativa de CVC entre 0s grupos.

Entre fetos masculinos normais e fetos femininos anenceféalicos, foi aplicado o teste de
Kruskal-Wallis para aferi¢do da diferenca entre os fetos masculinos normais e fetos femininos
anencefalicos; ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa de CVC entre os

grupos.
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4.5 Andlise estatistica da volumetria renal

Tabela 16 - Sumario da volumetria do rim direito dos fetos normais e anencefalicos separados
por géneros, em milimetros cibicos (mm3)

Géner Variave

Grupo 0 I Min. 1°Qu. X DP X 3°Qu. Max.
440,0 829,8 480,8 7450 1.070,0 2.160,0
VTRD 90,00 9 8 2 0 0 0

F VPWRRD 101 588 841 361 8,16 10,96 15,20
432,2 8212 4796 7396 10619 21479

VPGRD 88,99 0 2 2 3 9 4

Normal 3547 7711 5327 664,0 2.397.0
VTRD 48,50 5 2 3 0 962,25 0

M VPWRD 240 541 11,65 959 826 1319 4507

3464 7594 5260 652,0 23753

VPGRD 45,86 9 6 8 1 94537 5

5710 7436 9002 1994 9309 1.0256 1.2067

VTRD 6 7 1 5 5 9 2

F VPWRD 546 683 1197 669 902 1823 2401

5579 7375 8882 1959 9222 10141 1.182,7

Anencefalic VPgRD 2 4 4 7 4 3 1
0 2382 5324 4342 4242 1.391.4
VIRD 97,23 8 2 1 1 674,06 5

M VPVRD 330 457 1004 548 934 1557 19,64

2256 5223 4311 4155 1.371,8

VPGRD 93,93 9 8 2 1 659,62 1

Legenda: F = feminino; M = masculino; Min. = minimo valor; 1° Qu. = primeiro quartil; X =
média; DP = desvio padrdo; X = mediana; 3° Qu. = terceiro quartil; Max. = maximo
valor; VTRD = volume total do rim direito; VPVRD = volume de pelve do rim direito;
VPgRD = volume do parénquima do rim direito.

Fonte: O autor, 20109.
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Tabela 17 - Sumério da volumetria do rim esquerdo dos fetos normais e anencefalicos separados

por géneros, em milimetros cubicos (mm3)

Géner Variave

Grupo 0 I Min. 1°Qu. X DP X 3°Qu. Max.
4125 829,7 521,8 7450 10350 2410,0

VTRE 70,00 0 1 4 0 0 0

F VPVRE 137 6,33 941 485 8,48 10,80 24,76

404,3 820,3 521,4 7393 1025,0 24025

VPQRE 68,63 0 0 2 6 9 7

Normal 4085 7518 5374 5995 2416,0
VTRE 78,20 0 1 7 0 860,00 0

M VPVRE 1,87 522 1154 886 8,80 14,26 41,13

404,0 740,2 530,8 5924 2392,9

VPQRE 76,33 0 7 0 4 847,20 5

525,6 817,1 952,2 234,7 958,0 1093,3 1327,0

VTRE 4 7 4 5 6 1 3

F VPVRE 6,20 6,46 10,02 4,15 8,89 1423 16,97

515,1 809,6 942,2 233,0 950,0 1084,2 1310,0

Anencefalic VPQRE 5 0 2 5 3 4 6
0 115,7 2159 501,7 301,9 4804 1029,1
VTRE 4 1 1 1 0 678,72 8

M VPVRE 496 666 990 456 8,76 12,36 18,82

110,7 208,0 491,8 2989 4719 1010,3

VPQRE 8 9 1 0 2 66854 6

Legenda: F = feminino; M = masculino; Min. = minimo valor; 1° Qu. = primeiro quartil; X =
média; DP = desvio padrdo; X = mediana; 3° Qu. = terceiro quartil; Max. = maximo
valor; VTRE = volume total do rim esquerdo; VPVRE = volume de pelve do rim
esquerdo; VPQRE = volume do parénquima do rim esquerdo.

Fonte: O autor, 2019.

Apbs obtencdo das medidas expressas, na Tabela 17, optou-se pelo estudo da

lateralidade a partir dos testes paramétricos e ndo-paramétricos definidos pelos testes de

normalidade do dados. Sendo assim, usou-se o teste-t para amostras pareadas ou o teste de

Wilcoxon-Mann-Whitney. Os resultados destas analises estdo dispostos nas Tabela 18 e 19.
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Tabela 18 - Analise comparativa das medidas de tendéncia central dos parametros de volumetria
renal de acordo com a lateralidade, para os individuos do género feminino, separados entre
grupos normal e anencefalico

Grupo Pares Volumes N X DP Teste IC 95% p-valor
Parl TR0 000 82071 aa1ga \Vilcoxon -58.30-58.63 0739
om0 parz VEVRD 28188 gﬁ igé Wilcoxon -220-115 0,248
Par 3 xgggg 28188 ggégg g;iig Wilcoxon -78.72-32.36 0,767
Par1 732 ggg 8(5)(2);11 ;22‘;? t  -151.70-47.62 0257
anencedico P2 Vvee 600 1002 ags ' 0S¥A43 0104
Par 3 ﬁgig 288 gjggg ;ggg; t -153.40-45.44 0,240

Legenda: N = nimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianga 95%; VTRE = volume total do rim esquerdo; VPVRE = volume de pelve
do rim esquerdo; VPQRE = volume do parénquima do rim esquerdo; VTRD = volume
total do rim direito; VPVRD = volume de pelve do rim direito; VPGRD = volume do
parénquima do rim direito.

Fonte: O autor, 2019.

Tabela 19 - Anélise comparativa das medidas de tendéncia central dos parametros de volumetria
renal de acordo com a lateralidade, para os individuos do género masculino, separados entre
grupos normal e anencefalico

N X

IC 95%

Grupo Pares Volumes DP Teste p-valor
Par 1 ﬁig ii:gg ;gi;i 22323 Wilcoxon -24,30-62,90 0,394
ety O 0 B 5D v aau1 s
Par 3 ngE[E) ii:gg ;iggs ggggg Wilcoxon -24,30-62,70 0,394
Par 1 ﬁig 18:% ggi‘;i ggigi Wilcoxon -96,31-157,74 0,799
Aencefitico M2 VevRE 1000 90 4g | S0380 0930
Par 3 ngFRQE 18:88 igig? ggééé Wilcoxon -95,10-156,23 0,959

Legenda: N = nimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%; VTRE = volume total do rim esquerdo; VPVRE = volume de pelve do
rim esquerdo; VPGRE = volume do parénquima do rim esquerdo; VTRD = volume
total do rim direito; VPVRD = volume de pelve do rim direito; VPgRD = volume do
parénquima do rim direito.

Fonte: O autor, 20109.
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Uma vez que ndo houve diferenca estatisticamente significativa quanto a lateralidade
em ambos 0s grupos e géneros, quando avaliados os parametros de volumetria renal, foi
realizado o estudo das unidades renais, desconsiderando a lateralidade.

A Figura 12 representa graficos boxplot com a distribuicdo dos valores obtidos para a

volumetria renal, desconsiderando lateralidades de acordo com grupo e género.

Figura 12 - Gréaficos boxplot da distribuicdo dos parametros de volumetria renal entre 0s grupos
e géneros em milimetros cubicos (mm3)
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Legenda: VTR = volume total do rim; VPVR = volume de pelve renal; VPgR = volume do
parénguima renal; mm3 = milimetros cubicos.
Fonte: O autor, 2019.
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Tabela 20 - Tabela dos testes de normalidade por grupos e géneros, desconsiderando
lateralidade

Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk Shapiro-Wilk

Grupo Variaveis (sem géneros) Masculino Feminino
W p-valor W p-valor W p-valor
VTR 0,901 0,000 0,874 0,000 0,917 0,000
Normal VPVR 0,796 0,000 0,820 0,000 0,902 0,000
VPR 0,901 0,000 0,873 0,000 0,916 0,000
VTR 0,957 0,173 0,862 0,009 0,977 0,938
Anencefalico VPVR 0,907 0,005 0,913 0,074 0,858 0,018
VPR 0,955 0,146 0,858 0,007 0,975 0,907

Legenda: W = estatistica do teste de normalidade; VTR = volume total do rim; VPVR = volume
de pelve do rim; VPgR = volume do parénquima renal.
Fonte: O autor, 2019.

Tabela 21 - Analise comparativa das medidas de tendéncia central dos pardmetros de volumetria
renal em cada grupo, entre os géneros, desconsiderando a lateralidade

Grupo Volumes Sexo N X DP  Teste IC 95% p-valor
Feminino 80 829,80 498,56

VTR Masculino 88 76146 532.11 Kruskal -88,70-225,35 0,164
Feminino 80 8,91 4,27 i .

Normal VPVR Masculino 88 11,60 918 Kruskal -4,90--053 0,461
Feminino 80 820,76 497,77 ) )

VPgR Masculino 88 749.87 525,49 Kruskal -85.01-226,80 0,161

yTR  Feminino 16 92623 21214\ o 21100-607.32 0,001

Masculino 20 517,07 364,33
Feminino 16 11,00 5,47
Masculino 20 9,97 491
Feminino 16 915,23 209,87
Masculino 20 507,10 361,40
Legenda: N = ntimero de individuos; X = média; DP = desvio padrdo; IC 95% = Intervalo de
Confianga 95%; VTR = volume total do rim; VPVR = volume de pelve do rim; VPgR
= volume do parénquima renal.
Fonte: O autor, 20109.

Anencefélico VPVR Kruskal -2,55-4,60 0,656

VPgR Kruskal 211,71 604,55 0,001

Entre os individuos do grupo normal, ndo foram encontradas diferencas significativas
das medidas volumétricas entre os géneros. J& para os individuos anencefalicos, ha diferenca
significativa na comparacao do volume total e do volume parénquima renal, de acordo com o

género.
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Tabela 22 - Anélise comparativa das medidas de tendéncia central dos pard@metros de volumetria
renal em cada género, entre 0s grupos, desconsiderando a lateralidade

Género Volumes Grupo N X DP  Teste IC95%  p-valor

VIR N efilico 16 60605 o114 <TUSkel 25070:57.90 0,078

Femininos VPVR ﬁﬁg:ifé“co ig 181'?010 gi; Kruskal -512-0,95 0,212

VPR eneetiico 16 91573 2007 KIUSK! 247.80-58.83 0,084

e N TS ST o o7 oms

Masculinos VPVR xg:ifé”co gg 191’5670 23? Kruskal -1,32-457 0,953
Normal 88 749,87 525,49

VPgR Kruskal 44,00- 441,55 0,017

Anencefalico 20 507,10 361,40

Legenda: N = niimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%; VTR = volume total do rim; VPVR = volume de pelve do rim; VPgR
= volume do parénquima renal.

Fonte: O autor, 2019.

Entre os individuos do género feminino ndo foram evidenciadas diferencas
estatisticamente significativas dos parametros de volumetria renal aferidos entre os grupos de
fetos normais e anencefalicos. Ja para os individuos do género masculino, ha diferenga
significativa entre o volume total e volume do parénquima renal entre os grupos de fetos

normais e anencefalicos.

Tabela 23 - Comparacgéo das medidas de tendéncia central do VTR entre 0s grupos

Grupos N X DP Teste 1C 95% p-valor

Feminino normal 80 829,80 498,56

Masculino anencefalico 20 517,07 364,33 Kruskal = 113,05-512,40 0,006

Masculino normal 88 761,46 532,11

Feminino anenceféalico 16 926,23 212,14 Kruskal = -320,31--9.22 0,007

Legenda: N = nimero de individuos; X = média; DP = desvio padréo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.

Fonte: O autor, 2019.

Entre fetos femininos normais e fetos masculinos anencefélicos, foi aplicado o teste de

Kruskal-Wallis para aferi¢éo da diferenga entre os fetos femininos normais e fetos masculinos
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anencefalicos; evidenciada diferenca estatisticamente significativa para volume total entre 0s
grupos.

Entre fetos masculinos normais e fetos femininos anenceféalicos, foi aplicado o teste de
Kruskal-Wallis para aferi¢do da diferenca entre os fetos masculinos normais e fetos femininos
anencefalicos, foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa de volume total entre os

grupos.

Tabela 24 - Comparacédo das medidas de tendéncia central do VPVR entre 0s grupos

Grupos N X DP  Teste IC95%  p-valor

Feminino normal 80,00 8,91 4,27 i i

Masculino anencefalico 20,00 9,97 491 Kruskal 3,51-1,40 0,420

Masculino normal 88 11,60 9,18

Feminino anenceféalico 16 11,00 5,47 Kruskal 2,82-4,02 0,567

Legenda: N = nmero de individuos; X = média; DP = desvio padrdo; IC 95% = Intervalo de
Confianca 95%.

Fonte: O autor, 2019.

Entre fetos femininos normais e fetos masculinos anenceféalicos, foi aplicado o teste de
Kruskal-Wallis para aferi¢do da diferenca entre os fetos femininos normais e fetos masculinos
anencefalicos; ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa para volume da
pelve renal entre os grupos.

Entre fetos masculinos normais e fetos femininos anenceféalicos, foi aplicado o teste de
Kruskal-Wallis para aferi¢do da diferenca entre os fetos masculinos normais e fetos femininos
anenceféalicos; ndo foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa de volume entre 0s

grupos.

Tabela 25 - Comparacgéo das medidas de tendéncia central do VPR entre 0s grupos

Grupos N X DP Teste 1C 95% p-valor
Feminino normal 80 820,76 497,77
Masculino anencefalico 20 507,10 361,40 Kruskal 115,22-512,10 0,006
Masculino normal 88 749,87 525,49

Feminino anencefalico 16 91523 209g7 fruskal -319,11--11.62 0,006

Legenda: N = ntimero de individuos; X = média; DP = desvio padrdo; IC 95% = Intervalo de
Confianga 95%.
Fonte: O autor, 2019.
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Da comparacdo de fetos femininos normais e fetos masculinos anencefalicos, ao aplicar
o teste de Kruskal-Wallis para aferir a diferenca entre os fetos femininos normais e fetos
masculinos anencefalicos, foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa para volume
do parénquima entre 0s grupos.

Ao avaliar fetos masculinos normais e fetos femininos anencefalicos, foi aplicado o teste
de Kruskal-Wallis para afericdo da diferenga entre os fetos masculinos normais e fetos
femininos anencefalicos, foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa de volume do

parénquima entre 0S grupos.

4.6  Correlacdo dos parametros de volumetria renal e os dados antropomeétricos fetais

de acordo com grupos e géneros, desconsiderando lateralidade

Foram realizados testes de correlacdo entre os parametros de volumetria renal e os dados
antropomeétricos fetais, com as informac6es foram confeccionados os graficos de distribuicéo
e, a partir destes, a analise de regressao linear simples. Calculou-se os coeficientes de correlacdo
de Pearson (R), os coeficientes de determinacdo (R?) e os coeficientes de determinacao

ajustados (R2). Nas andlises feitas, todas as correlages foram positivas.
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4.6.1 Correlacdo dos pardmetros de volumetria renal e a idade fetal de acordo com grupos,

desconsiderando lateralidade

Figura 13 - Gréficos scatter plot do volume renal total (mm3) em relacéo a idade (SPC) entre
0S grupos e géneros
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Legenda: VTR = volume total do rim; mm3 = milimetros cubicos; SPC = semanas pos-
concepcéo.
Fonte: O autor, 2019.
Tabela 26 - Coeficientes calculados entre volume total renal e idade
Grupos R R? R?2
Feminino normal 0,49 0,24 0,23
Feminino anencefélico 0,71 0,51 0,48
Masculino normal 0,85 0,72 0,71
Masculino anencefalico 0,72 0,52 0,49

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R2 = coeficiente de determinacédo; R2 =
coeficiente de determinagdo ajustado.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 14 - Gréficos scatter plot do volume de pelve renal (mm3) em relacdo a idade (SPC)
entre 0S grupos e géneros
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Legenda: VPVR = volume total do rim; mm3 = milimetros cubicos; SPC = semanas pés-
concepgéo.
Fonte: O autor, 20109.

Tabela 27 - Coeficientes calculados entre volume de pelve renal e idade

Grupos R R? R?
Feminino normal 0,47 0,22 0,21
Feminino anencefalico 0,54 0,29 0,24
Masculino normal 0,65 0,42 0,41
Masculino anencefalico 0,41 0,17 0,12

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R? = coeficiente de determinagédo; R2 =
coeficiente de determinacdo ajustado.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 15 - Gréaficos scatter plot do volume de parénquima renal (mm3) em relacdo a idade
(SPC) entre 0s grupos e géneros
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Legenda: VPgR = volume total do rim; mm3 = milimetros cubicos; SPC = semanas pos-
concepgéo.
Fonte: O autor, 20109.

Tabela 28 - Coeficientes calculados entre volume de parénquima renal e idade

Grupos R R? R?
Feminino normal 0,49 0,24 0,23
Feminino anencefalico 0,71 0,50 0,47
Masculino normal 0,85 0,72 0,71
Masculino anencefalico 0,72 0,52 0,49

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R? = coeficiente de determinagédo; R2 =
coeficiente de determinacdo ajustado.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 16 - Regressoes lineares das medidas de volumetria renal e idade
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volume total renal; VPVR = volume da pelve renal; VPR = volume do parénquima renal; mm3 = milimetros cibicos; SPC = semanas pds-concep¢ao.
Fonte: O autor, 2019.
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4.6.2 Correlacdo dos pardametros de volumetria renal e o peso fetal de acordo com grupos,

desconsiderando lateralidade

Figura 17 - Gréficos scatter plot do volume renal total (mm3) em relacdo ao peso (g) entre os
grupos e géneros
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Legenda: VTR = volume total do rim; mm3 = milimetros cubicos; g = gramas.
Fonte: O autor, 2019.

Tabela 29 - Coeficientes calculados entre volume total renal e peso

Grupos R R? R?2
Feminino normal 0,68 0,46 0,45
Feminino anencefalico 0,35 0,12 0,06
Masculino normal 0,90 0,81 0,81
Masculino anencefalico 0,92 0,84 0,83

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R? = coeficiente de determinagéo; R2 =
coeficiente de determinag&o ajustado.
Fonte: O autor, 20109.
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Figura 18 - Graficos scatter plot do volume de pelve renal (mm3) em relagdo ao peso (g) entre

0S grupos e géneros
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Legenda: VPVR = volume total do rim; mm3 = milimetros cubicos; g = gramas.
Fonte: O autor, 2019.
Tabela 30 - Coeficientes calculados entre volume de pelve renal e peso
Grupos R R? R?
Feminino normal 0,24 0,06 0,05
Feminino anencefalico 0,10 0,01 -0,06
Masculino normal 0,65 0,42 0,42
Masculino anencefalico 0,50 0,25 0,21

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R2 = coeficiente de determinagédo; R2 =
coeficiente de determinagdo ajustado.

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 19 - Gréficos scatter plot do volume do parénquima renal (mmg3) em relag¢do ao peso (g)
entre 0s grupos e géneros
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Legenda: VPgR = volume total do rim; mm? = milimetros cubicos; g = gramas.
Fonte: O autor, 2019.
Tabela 31 - Coeficientes calculados entre volume de parénquima renal e peso
Grupos R R? R?2
Feminino normal 0,68 0,46 0,45
Feminino anencefalico 0,35 0,12 0,06
Masculino normal 0,90 0,81 0,81
Masculino anencefalico 0,92 0,84 0,83

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R2 = coeficiente de determinagédo; R2 =
coeficiente de determinagdo ajustado.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 20 - Regressdes lineares das medidas de volumetria renal e peso
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Fonte: O autor, 2019.
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4.6.3 Correlacdo dos parametros de volumetria renal e o CVC de acordo com grupos,

desconsiderando lateralidade

Figura 21 - Gréficos scatter plot do volume renal total (mm3) em relagdo ao CVC (cm) entre
0S grupos e géneros
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Fonte: O autor, 2019.

Tabela 32 - Coeficientes calculados entre volume total renal e CVC

Grupos R R? R?2
Feminino Normal 0,52 0,27 0,26
Feminino Anencefalico 0,14 0,02 -0,05
Masculino Normal 0,81 0,65 0,65
Masculino Anencefalico 0,85 0,73 0,71

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R? = coeficiente de determinagéo; R2 =
coeficiente de determinag&o ajustado.
Fonte: O autor, 20109.
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Figura 22 - Gréficos scatter plot do volume de pelve renal total (mm3) em relagdo ao CVC (cm)
entre 0S grupos e géneros
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Legenda: VPVR = volume total do rim; mm3 = milimetros cubicos; CVC = comprimento vertice
cdcceix; cm = centimetros.
Fonte: O autor, 20109.

Tabela 33 - Coeficientes calculados entre volume de pelve renal e CVC

Grupos R R? R?
Feminino Normal 0,46 0,21 0,20
Feminino Anencefalico 0,20 0,04 -0,03
Masculino Normal 0,64 0,40 0,40
Masculino Anencefalico 0,57 0,33 0,29

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R2 = coeficiente de determinagéo; R2 =
coeficiente de determinacdo ajustado.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 23 - Gréficos scatter plot do volume do parénquima renal total (mm3) em relacdo ao
CVC (cm) entre 0s grupos e géneros
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Legenda: VPR = volume total do rim; mm3 = milimetros cubicos; CVC = comprimento vertice
cdcceix; cm = centimetros.
Fonte: O autor, 20109.

Tabela 34 - Coeficientes calculados entre volume do parénquima renal e CVC

Grupos R R? R?
Feminino Normal 0,52 0,27 0,26
Feminino Anencefalico 0,13 0,02 -0,05
Masculino Normal 0,81 0,65 0,65
Masculino Anencefalico 0,85 0,73 0,71

Legenda: R = coeficiente de correlacdo de Pearson; R? = coeficiente de determinagédo; R2 =
coeficiente de determinacdo ajustado.
Fonte: O autor, 2019.
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Figura 24 - Regressoes lineares das medidas de volumetria renal e CVC
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Fonte: O autor, 2019.
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5 DISCUSSAO

Levantado o questionamento se haveriam diferencas quanto a morfometria do
parénquima renal entre os fetos normais e aqueles com anencefalia. A hipétese é de que a
anencefalia poderia alterar a morfometria do volume do parénquima renal.

Para tanto, o primeiro passo do estudo compreendeu a analise das unidades renais dos
individuos normais; ndo foram observadas diferencas da volumetria do parénquima renal com
relagdo a lateralidade ou em relagcdo ao género; identificou-se correlacéo linear positiva entre o
volume do parénguima renal e os parametros antropométricos aferidos.

O segundo momento compreendeu a andlise dos individuos anencefalicos, cuja
comparacgdo entre as lateralidades no mesmo género ndo evidenciou diferenca estatistica;
entretanto, a comparagdo entre 0s géneros mostrou-se estatisticamente significativa, o que
correlaciona-se supostamente com o viés amostral dentro deste grupo. A baixa incidéncia da
condicdo estudada determinou quantitativo de individuos insuficiente para a homogeinizagédo
da amostra.Confiando-se no rigor dos dados aferidos, deu-se sequéncia na avaliacdo estatistica.

A andlise comparativa quanto ao volume do parénquima renal, evidenciou diferenca
estatisticamente significativa quando comparados os grupos Masculinos Normais x Masculinos
Anencefalicos; Masculinos Normais x Femininos Anencefélicos; Femininos Normais X
Masculinos Anencefalicos. Nao foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa quando
comparados os individuos Femininos Normais e Femininos Anencefalicos.

Uma vez que reconhecida que os resultados obtidos sé&o dependentes da amostra e da
situacdo particular desta pesquisa, € imperioso e austero o destacar a auséncia de validade
externa; entretanto reitera-se seu valor frente a escassez de publicacdes acerca do tema.

Os néfrons iniciam seu desenvolvimento por volta da oitava semana de gestacdo. Entre
a trigésima segunda e trigésima sexta semanas, as ramificagdes do broto ureteral ja ocorreram
e se encontraram com as unidades renais, embora macroscopicamente formadas, elas
continuardo sua maturacao ap6s o nascimento (42).

A hidronefrose de significancia clinica tem incidéncia de 1/600 casos, enquanto a
prevaléncia de hidronefrose detectada durante o periodo gestacional é de 1/50, sugerindo que
esta condigdo se resolve espontaneamente em muitos individuos durante seus
desenvolvimentos, sem qualquer necessidade de intervengdo. A ultrassonografia pré-natal,
realizada entre 16 e 20 semanas de idade gestacional, evidencia muitos casos de hidronefrose
intrauterina (15). De acordo com as recomendacdes da SFU, parametros objetivos também tém
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sido utilizados para a avaliacdo da hidronefrose pré-natal (17, 18). O estudo e compreensdo do
desenvolvimento dos compartimentos renais durante a gestagdo Sdo essenciais para o
diagnostico e acompanhamento dos defeitos da génese do TGU. O diagndstico precoce fornece
ao paciente e a sua familia a oportunidade de seguimento adequado e de intervencdes
resolutivas, reduzindo futuros danos ao individuo (14, 16, 42, 43).

A dilatacdo do sistema coletor tem sido avaliada pelo DAPPR devido a sua simplicidade
técnica e sua reprodutibilidade. Entretanto, esta medida, por ser operador-dependente, pode
conter variacdes entre examinadores, além de, no curso do exame, observar-se estados
intermitentes de dilatag@o da pelve renal e do sistema coletor (45).

Considera-se, para o segundo trimestre, os valores acima de 4 mm e para o terceiro
trimestre, valores acima de 7 mm como valores de risco (17, 44). De acordo com uma meta-
analise, o risco de patologias, apds o nascimento, aumenta significativamente de acordo com o
grau da hidronefrose (15). A identificacdo de pacientes de alto risco poderia gerar maior
beneficio por meio de abordagens precoces e evitar que aqueles de baixo risco sejam expostos
aos riscos inerentes as intervencdes desnecessarias (45, 46).

Em estudo comparando os métodos ultrassonograficos, Xu et al. destaca que, mesmo
em centros de atencdo terciaria a satde, apenas 40-50% dos caso de malformacGes fetais sdo
detectadas no periodo pré-natal pelo método bidimensional, denotando a necessidade da
melhoria da técnica. Neste sentido, o método tridimensional tem apresentado resultados
promissores na deteccao de mas-formacdes fetais (48). Deste modo, o rim pode ser medido em
seus diametros e, por meio da formula para célculo de volume de elipsoides, estimar-se 0
volume renal, seguido do estudo do volume de pelve renal. A subtracdo do volume renal total
do volume da pelve renal nos fornece o volume do seu parénquima (23, 40).

Com o presente trabalho, espera-se ampliar a utilidade clinica desta medida, definindo
sua curva de desenvolvimento, durante o segundo trimestre de gestacdo, periodo em que se
observa grande desenvolvimento do rim fetal.

H4, na literatura, artigos sobre a afericdo de medidas de rins fetais humanos, para obter
valores de referéncia durante os cuidados obstétricos. Deste modo, as medidas do volume renal
e seu comprimento, bem como as medidas da pelve, ja foram previamente estudadas (4, 5, 24).
Este trabalho representou a primeira analise disponivel, na literatura, sobre volume do
parénquima renal, em fetos humanos, no segundo trimestre gestacional.

No periodo pré-natal, Kennedy e colegas (49) prop6em, em trabalho desenvolvido com
estudo ultrassonogréafico, uma curva do desenvolvimento da area do parénquima renal de fetos

normais entre 16 a 28 semanas de gestacao.
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No periodo pos-natal, Fischer et al. Estudaram, pela USG, o desenvolvimento da area
parénquima renal entre criangas de 0 a 10 meses, reforgando o emprego de medidas normativas
do crescimento renal avaliadas, para identificar aquelas criancas em risco de progressdo da
doenca renal crénica (21). No mesmo sentido, Odeh e colegas (50) descreveram que estimativas
quantitativas (em termos de area do parénquima renal) e qualitativas (diferenciacdo cortico-
medular e ecogenicidade renal) ao USG carregam valor progndstico na determinacao do risco
futuro de doenca renal terminal, em estudo com pacientes com valvula de uretra posterior.
Rickard et al. (51) sugerem, ainda, a razdo entre o status de hidronefrose e a area do parénquima
renal aferida como um preditor da necessidade de intervengdes invasivas futuras naqueles
individuos identificados com hidronefrose pré-natal de alto grau.

Em estudo comparativo, Wang e colaboradores avaliaram a técnica tridimensional, a
espessura do parénguima, o DAPPR e o indice da SFU para avaliacdo da hidronefrose e seus
efeitos ap6s o nascimento. Concluiram que todos os indicadores da hidronefrose fetal poderiam
prever se a cirurgia pés-natal seria necessaria para os individuos com aquela condigdo. No
entanto, o desempenho preditivo das medidas do volume do parénquima renal/volume renal
como indicador individual foi o mais alto. Em concluséo, reiteram que a ultrassonografia é
importante para prever se a cirurgia pos-natal serd necessaria ao contexto de hidronefrose fetal,
e o volume tridimensional do parénquima renal/volume renal tem um alto desempenho
preditivo (52).

Apesar dos avancos dos meios de diagndstico e tratamento, aqueles individuos que
necessitardo, em ultimo termo, do transplante renal, tém como grande desafio a disponibilidade
de érgdos viaveis para esta populacao especifica.

Na ultima década, pesquisas comparativas quanto ao desenvolvimento do TGU, entre
fetos normais e fetos anencefalicos, tém sido realizadas. Segundo Costa S. e colaboradores, as
anomalias do TGU, em fetos humanos com defeitos do tubo neural, sdo significantes, com uma
incidéncia superior a 20% (53). Pazos e colegas demonstraram que a bexiga de fetos
anencefalicos apresentava alteragdes histologicas grosseiras, quando comparados a fetos
normais (54). Diferencas na estrutura do ureter foram demonstradas no estudo conduzido por
Costa S. et al. (55).

Da avaliagéo dos rins de fetos anencefalicos e normais, no terceiro trimestre gestacional,
Kalaycioglu e colegas estudaram a histologia e o volume do parénquima renal e n&o observaram
diferengas entre 0s grupos através de técnicas de estereologia (55, 56). Os resultados deste
grupo dao consisténcia a realizacdo do presente estudo seguindo critérios de plausibilidade

bioldgica e coeréncia dentro do paradigma da ciéncia atual.
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No presente trabalho estudou-se individuos do segundo trimestre gestacional e, apesar
de suas limitagOes, espera-se ter adicionado dados ao estudo da embriologia humana,
contribuindo para discussdes sobre a captacdo de 6rgéos e tecidos que seriam descartados, entre
outras razdes, devido a escassez de estudos quanto a sua morfologia e desenvolvimento.

A literatura reconhece as dificuldades técnicas e éticas quanto ao uso de rins de doadores
neonatais (independentemente de sua causa mortis) para o transplante (58). No passado, esses
orgdos eram considerados limitrofes e associados a riscos inaceitaveis de complicacdes
uroldgicas e vasculares, além de altas taxas de rejeicdo aguda e de funcéo retardada do enxerto
(59); assim, a idade de 12 meses seria 0 ponto de corte aceitavel (60-62).

Entidades como a Canadian Paediatric Society e o Contato Nazionale per la Bioetica
(Italia) desaprovam essa abordagem (63,64); outras, como a The American Medical Association
(65) recomendam o uso criterioso desses 0rgaos e tecidos.

O Conselho Federal de Medicina (CFM), na sua resolugdo n° 1752/04, autorizou a
doacdo de 6rgdos e tecidos também dos individuos anencefalicos; posteriormente revogada pela
Resolucao 1949/2010 (66). Dentro dos critérios do CFM, os anencefalicos vivos, ainda que
com atividade cerebral reduzida, apresentam manifestacdes de vida organizada e, por isso, a
caracterizacdo de morte encefélica ndo € definida. Portanto, este ndo € um tipo ou condicao
especial de morte, mas um estado de morte presumida (67).

Em 2 de marco de 2007, o Ministério da Saude, por meio do Sistema Nacional de
Transplantes, publicou a Portaria GM/MS n° 487, a qual dispbde em seu artigo 1°: "A retirada
de dérgdos e/ou tecidos de neonato anencefalico para fins de transplante ou tratamento devera
ser precedida de diagndéstico de parada cardiaca irreversivel." A partir de entdo, a captacdo de
6rgdos de anencefalicos somente podem ser efetuados ap6s a constatacdo de parada cardiaca
irreversivel. A postura da entidade é reforcada na Portaria de Consolidacdo n° 4, de 28 de
setembro de 2017, capitulo VII; artigos 160 e 161 (68).

Deste modo, os anencefalicos como fonte de 6rgdos e tecidos para transplante sdo téo
restritos que acabam por desestimular a ocorréncia de doacdes neste sentido. Algo que tem
despertado sua revisdo na tentativa de produzir reconsideracdes liberais (69). Ao mesmo tempo,
o foco no anencefalico estd sendo desviado, na medida em que ganha forca o debate da
descriminalizacdo de seu abortamento versus sua manutencdo como fato antijuridico tipificado
pelo Codigo Penal (70).

Em 2009, Diniz e colaboradores, em pesquisa com 1.814 médicos, filiados a Federacéao
Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia, indicaram que 83,3% daqueles

ginecologistas-obstetras ja haviam atendido mulheres gravidas de fetos com anencefalia e que
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em torno de 84,8% dessas mulheres desejariam interromper a gestacdo. Esse dado indica o
quanto o fendbmeno da gestacao de fetos incompativeis com a vida é uma experiéncia cotidiana
as equipes de saude no Brasil (71).

O aspecto antropoldgico do tema é esclarecido por Diniz, ao destacar que anteriormente
as convicgdes cientificas sobre a inviabilidade do feto anencefalico, a alegacdo apresentada
pelos Orgdos regulatorios brasileiros partem de principios éticos diferentes daqueles
tradicionalmente evocados sobre a moralidade do aborto. Nos paises com forte tradicdo
catdlica, como o Brasil, o conflito decorre dos principios ao direito a vida do feto e do direito a
autonomia reprodutiva da mulher. E a crenca na divindade da vida tomou forma em lei pela
proibicdo do aborto, incluindo nos estagios precoces da gestacao (72).

O aborto é tipificado como crime contra a vida humana pelo Cddigo Penal Brasileiro, a
pena exarada para quem realizar tal conduta € de detencdo de um a quatro anos, com o
consentimento da mulher, e de trés a dez anos para quem o fizer sem consentimento. Existem
trés situacbes em que tal ato ndo € qualificado como crime, quando praticado por médico:

a) Se agravidez € resultante de estupro;
b) se harisco de vida para a mulher, causado pela gravidez;
c) se o feto for anencefélico. (72, 73)

Em 2012, o Supremo Tribunal Federal, em resposta a proposta de 2004 pela
Confederagdo Nacional dos Trabalhadores na Saude, definiu que mulheres diagnosticadas com
gestacdo de fetos anencefalicos poderiam optar por interromper a gestacdo com assisténcia
médica. Por oito votos a dois, os ministros definiram que o aborto, em caso de anencefalia, ndo
é crime, pela ADPF n°54, que descreve a pratica como "parto antecipado” para fim terapéutico
(75,76). De acordo com o ministro relator:

Aborto é crime contra a vida. Tutela-se a vida em potencial. No caso do anencefélico,
ndo existe vida possivel. O feto anencefalico é biologicamente vivo, por ser formado
por células vivas, e juridicamente morto, ndo gozando de protecdo estatal. [...] O
anencefalico jamais se tornard uma pessoa. Em sintese, ndo se cuida de vida em
potencial, mas de morte segura. Anencefalia é incompativel com a vida (77).

Para a antrop6loga Débora Diniz, o tema de doag&do de 6rgéos de fetos com anencefalia
é, antes, uma tentativa de justificar eticamente a manutencao da gestacdo do que um argumento
cientificamente solido (78). Aqueles a favor da proposta encerram seus argumentos, afirmando
que deste ato altruista pode-se dar sentido a uma morte prematura e, assim, conforto as familias

envolvidas (79).
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A China definiu, em 2008, novos marcos regulatorios para seu sistema de doacao e
transplantes, desde entdo o volume de doadores pediatricos se tornou uma fonte notavel de rins
falecidos, permitindo abordagens antes inexploradas. Wang et al. descreveram suas
experiéncias com doadores que variavam, em idade, de um a dez meses, com desfechos
satisfatorios para o transplante no curto prazo (80). Quatro transplantes de rins na populacao
pediatrica foram reportados por Zhao et al., os doadores variaram em idade, de 33 a 56 dias,
com peso entre 2,5 e 5 quilogramas (kg) (81). Neste sentido, na tentativa de superar as
limitacOes técnicas, Dai H et al. desenvolveram uma nova técnica de transplante renal em bloco,
usando a aorta toracica e aorta abdominal distal como tratos de entrada e saida do fluxo
sanguineo, respectivamente. Resumidamente, oito rins falecidos (cujos doadores tinham entre
trés dias e cinco meses de idade e peso entre 1,9 kg e 4,9 kg) foram transplantados em bloco,
em quatro receptores pediatricos e quatro receptores adultos. Nenhum deles sofreu trombose e
tiveram bom desfecho ap6s um ano de seguimento (81).

No decorrer da segunda década do século XXI, a fronteira do progresso avangou em
muitos meios, de acordo com o relatério anual da North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study, em 2010, cerca de 1,4% dos doadores tinham idade entre 0 e 12 meses (83).

Em 2014, Hanley et al. aventaram a possibilidade de haver de dois a quatro doadores
neonatais potenciais por ano para doagdo renal, em um Unico centro no Reino Unido (84).
Naquele pais, Wijetunga | et al. demonstraram sua experiéncia com o transplante renal, em
bloco de doadores com menos de 20 kg, trinta procedimentos foram incluidos, em quinze deles,
os doadores tinham menos que 5 kg e a outra metade mais de 5 kg. No primeiro grupo, dez
deles eram doadores neonatais, incluindo dois individuos anencefalicos cujo aceite para doagédo
havia ocorrido ainda no periodo intrauterino. Seus dados demonstram que 0s rins destes
doadores representam opcdo factivel para uso naqueles centros com experiéncia de transplante
em bloco (62).

Séao reconhecidas limitagdes técnicas, no presente estudo, entre elas:

a) Amostra estatisticamente pequena. Apenas 204 unidades renais foram
estudadas, ainda assim, devido a grande variacdo de suas medidas,
estatisticamente, este nimero seria considerado insuficiente para determinar
com acuracia os resultados obtidos. Destaca-se que 0 acesso a fetos humanos,
na idade proposta, em boas condices, é extremamente limitado. Além disto,
0 achado de fetos anencefalicos € ainda mais raro, o que estd em consonancia
com a prevaléncia desta condi¢do. Deste modo, considera-se que 0 estudo

dos 102 individuos é importante, apesar da pequena amostragem.
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b) Distribuicdo irregular da idade das amostras de acordo com a SPC. Ainda

assim, considera-se que foi obtida uma boa representacdo global do segundo
trimestre, periodo alvo do estudo.

A auséncia de urina na pelve renal nos levou a assumir a espessura da pelve
renal como 1 mm. Entende-se que o volume de urina e a distensdo da pelve
renal (espessura e didmetros) sdo medidas dinamicas que podem variar,
quando aferidas pela ultrassonografia, mas como um estudo anatémico, a

padronizacéo foi chave para solucionar essa limitagéo.
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CONCLUSAO

Fornecemos neste estudo, importante analise descritiva da morfometria do volume do
parénquima renal dos fetos humanos normais e anencefalicos no segundo trimestre gestacional
de acordo com os parametros antropomeétricos.

N&o observamos diferencas quanto a lateralidade ou género entre os individuos normais.
As correlagdes lineares foram positivas entre o volume do parénquima renal e os parametros de
idade, peso e CVC, para ambos 0s géneros.

Entre individuos anencefalicos, ndo observamos diferencas quanto a lateralidade ao
avaliarmos a morfometria do volume do parénquima renal; entretanto, foram evidenciadas
diferengas entre géneros que relacionam-se com as limitacdes do estudo. As correlagdes
lineares foram positivas entre o volume do parénquima renal e os parametros de idade, peso e
CVC, para ambos 0s géneros.

Da analise comparativa quanto ao volume do parénguima renal, observou-se diferenca
estatisticamente significativa quando comparados os grupos Masculinos Normais x Masculinos
Anencefalicos; Masculinos Normais x Femininos Anencefélicos; Femininos Normais X
Masculinos Anencefalicos. N&o foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa quando
comparados os individuos Femininos Normais e Femininos Anencefalicos.

Compreendemos que a significancia estatistica dos resultados de um estudo, ndo tém
relagdo com sua significancia clinica ou com o valor da informacédo prestada. Reconhecemos
as limitacGes técnicas do presente estudo e reiteramos que apenas as informacfes quanto a
similaridade da volumetria do parénquima renal ndo esgota 0 assunto quanto a viabilidade do
emprego de Orgdos e tecidos de fetos anencefalicos no contexto do transplante. A literatura
recente tem se esforgcado em avancar nos assuntos referentes ao transplante renal na populagéo
pediatrica e os avangos cientificos tém encorajado o uso de enxertos outrora descartados.

A anélise estereoldgica e histologica dos rins fetais do segundo trimestre gestacional
poderiam corroborar com resultados previamente descritos em literatura; e esperamos, que 0S
dados obtidos, possam adicionar substrato para futuras discussdes neste campo controverso e

inexplorado.
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ANEXO C - Resumo publicado no “European Urology Supplements”

Trabalho apresentado na forma de péster no 33rd Annual EAU Congress; em
Copenhagen, Dinamarca, ocorrido entre 16 e 20 de marco de 2018. Publicado na forma de
abstract na European Urology Supplements, periodico classificado no estrato A2 em Medicina
I11 de acordo com Qualis Capes.

33rd Annual EAU Congress Copenhagen

1192 Study of the renal parenchyma volume during the fetal period in humans

Ewr Urol Suppl 2018, 17(2). #1653

DinzA. ', FavoritoL. ' . Gallo C. ', Vieiralves R ¥, Sampaio F. '

'Rio de Janeiro State University, Urogenital Research Unit, Rio de Janeiro, Brazl, “URio de Janeiro State University, Urogenital Research Unit,
Rio de Janewo, Brazil

Introduction & Objectives: Renal parenchymal volume (RPV) is the volume of the kidney minus the volume of the collecting syster. A low renal
parenchymal volume has been associated with increased nsk of end stage renal disease. To our knowledge, normal values of RPV during the fetal
perod are nexistent. We amed 10 determine normative values for renal parenchymal volume during human fetal period.

Materials & Methods: We analyzed 84 human fetuses (20 males and 38 females) totalizing 128 renal units, ranging in age from 12 1o 23 weeks
postconception (WPC). The fetuses were macroscopically well preserved and no evidence of congenital malformations was detected. The fetuses
were dissected with the aid of 3 sterecscopic lens with 1025X magnfication. The kidneys were evaluated n terms of greatest longtudinal length
(L) superior pole width (SW), inferior polle width (IW) and thickness (T). The kidney volume (KV) was calculated by the ellipsoid formula (volume =
length x mean of widths x thickness x 0.5238). The renal peivis was dissected carefully and the renal pelvis length (RPL) and width (RPW) were
evaluated. In fetuses, the pelvis 5 empty (N0 Wrine) 50 we considered the renal petvis thickness as Imm. To compare the quantitative data n both
sexes the Student’s t-test was used (p<0.05). A simple inear cormelation between fetal age and the RPV in both kidneys was made

Results: The mean RV of the right kidney was 840.82mm’ (230 to 2307mm”) and of the left kidney was 817.31mm’ (163 to 2418mm”). No
statistic difference was cbserved between the sides (p<0 82) and between the sexes (p<0.33). The mean RPV of the right kidney was 831 74mm’
(2268 to 2375.35mm”) and of e left kidney was 807 78mm” (150,48 to 2402 57mm”). No statistics difference was cbserved between the sides
(p<0.74) and between the sexes (p<0.25). The linear comelation between RPV and Gestational Age was positive for booth right (y = 114,08x -
1168/ #=0 2579) and left kidney (y = 134,64x - 1533 8/ r#=0.322).

Conclusions: The linear regression analysis indicated that RPV in both sides comelated signficantly and positively with fetal age. These RPV
growth curves provide a reference for the functonal area of the kidney during fetal period  Supported by Grants from CNPq and FAPERJ.

Eur Ur Suppd 2008 17250069
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ANEXO D - Carta de aceite para apresentacdo oral no “Society for Pediatric Urology’s
66" Annual Meeting — AUA 2018”

23/04/2019 Gmail - SPU Abstract Acceptance: Response Required

l i I Gmall André Diniz <andre.ufiff@gmail.com>

SPU Abstract Acceptance: Response Required

April Abenilla <aabenilla@prri.com> 8 de janeiro de 2018 14:27
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ABSTRACT ARTICLE INFO

Objective: To evaluate the renal parenchymal area in human fetuses, providing a de- Luciano A. Favorito

scriptive analysis on the renal area development by demographic factors during the  Nttp//orcid.org/0000-0003-1562-6068
second gestational trimester.

Material and Methods: We analyzed 84 fetuses (44 males and 40 females), for a total of Keywords: . .

168 renal units evaluated in terms of longitudinal length, superior pole width, inferior Hydronephrosis; Fetus; Kidney;
pole width and thickness. Renal volume was calculated by ellipsoid formula. After Parenchymal Tissue

renal pelvis dissection, length and width were evaluated; as pelvis is free of urine, we
considered thickness as 1mm. Renal pelvis volume was also calculated by ellipsoid for-
mula. Renal parenchymal area was assessed by excluding the volume of the renal pel-
vis from the total renal volume. We performed the statistical analysis by simple linear
regression assessing the association between the variables analyzed with the fetal age. ~ Submitted for publication:
Results: Gestational age ranged from 12 to 23 weeks post conception. Mean renal ~ August04,2018
parenchymal area of the right kidney was 666.22mm’ (45.86 to 2375.35mm’) and for —

the left kidney was 606.76mm3 (68.63 to 2402.57mm’). No statistical difference was Accepted after revision:
observed between the sides (p-value = 0.3456) or genders (p-value = 0.07429). Linear November 03,2018
regression between renal parenchymal volume and gestational age was positive for
right kidney (y = 133.74x-1479.94 | r2 = 0.4009) and left kidney (y = 149.53x-1761.59
/ 12 = 0.4591).

Conclusions: The linear regression analysis indicated that renal parenchymal area cor-
related significantly and positively with fetal age, weight and crown-rump length with
no statistical differences between gender or laterality. These growth curves provide a
reference for functional volume of the kidney during fetal period.

Int Braz J Urol. 2019; 45: 150-60

Published as Ahead of Print:
January 05, 2019

INTRODUCTION

Hydronephrosis is defined as a dilation of
the renal pelvis and / or renal calyces and is the
most common fetal urinary tract alteration, pre-
sent in approximately 50% of the reported cases
of genitourinary abnormalities (1). Its diagnosis

is performed with ultrasound (US) examination,
using as a parameter the anteroposterior diameter
of the renal pelvis in the transversal plane (APDRP)
(2). Antenatal hydronephrosis increases the risk of
postnatal pathology (3). Mild to moderate dilata-
tions of the fetal urinary tract are associated with
high incidence of postnatal nephropathies with
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potential clinical effect that need close follow-up
and medical care (4).

The Society for Fetal Urology (SFU) defi-
ned a subjective graduation system for assessment
of hydronephrosis (5). In this system, the status of
the calyces is the key while the size of the renal
pelvis is less important, and therefore its measu-
rement would not be considered necessary (5). A
consensus meeting was convened in 2014 and has
attempted to correct that by adding size of renal
pelvis into their criteria. The proposed Urinary
Tract Dilatation (UTD) Classification System was
based on six categories in ultra-sound findings: 1)
anterior-posterior renal pelvic diameter (APRPD);
2) calyceal dilation; 3) renal parenchymal thick-
ness; 4) renal parenchymal appearance; 5) bladder
abnormalities; and 6) ureteral abnormalities (6).

However, it is known that diagnostic me-
thods with high sensitivity can lead to a large
number of false positives (7). Thus, it has been
proposed that analyzing the renal parenchymal
area could better predict the functional reserve of
kidneys (8, 9).

In times of improvement in technology on
image diagnosis, radiologists are able to measure
one more dimension, making it possible to gauge
not only areas, but also volumes; so fetal kidney vo-
lumetry can be assessed, and functional reserve of
the kidneys could be given in terms of renal paren-
chymal volume. An accurate assessment of the renal
parenchymal volume can be achieved by excluding
the volume of the renal pelvis from the total renal
volume, so the renal parenchymal volume (RPcV) is
the gross volume of the kidney in maximal longi-
tudinal length minus the volume of the collecting
system (10). Renal parenchyma volume may be im-
portant in terms of prognostication of renal reserve,
and renal pelvis diameter may be relevant for ear-
ly prediction of those who are failing conservative
management needing surgical intervention. If the
parenchyma is compromised, this is a late sign of
kidney obstruction when compensatory mechanisms
have failed and so, a low renal parenchymal volume
could be associated with increased risk of end-stage
renal disease.

The analysis of fetal kidney and pelvis de-
velopment is well known (11-13). Nevertheless, the
parameters of the renal parenchymal volume and

AL VOLUME IN THE HUMAN FE
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its development during the human fetal period
have not yet been well defined in the literature.
The hypothesis stated in our study is: analysis
of the growth curves of the RPcV during the fe-
tal period can provide a reference values for the
volume of fetal kidney.

The objective of this paper is to evaluate
the renal parenchymal volume in human fetu-
ses, providing a descriptive analysis on the renal
parenchymal area development by demographic
factors during the second gestational trimester,
to provide standard values for prenatal hydro-
nephrosis evaluation during US.

MATERIAL AND METHODS

This study was carried out in accordance
with the ethical standards of the hospital’s insti-
tutional committee on human experimentation.

We studied 84 fresh human fetuses (44
males and 40 females) ranging in age from 12
to 23 weeks post-conception (WPC), during the
period from January 2016 through August 2017,
for a total of 168 kidneys. The fetuses were ma-
croscopically well preserved. The fetuses came
to our laboratory as a donation of the Obstetric
section of our hospital. The fetuses were ma-
croscopically well preserved, showed no signs
of malformations and the demise was hypoxia.
The gestational age was determined in WPC ac-
cording to the foot-length criterion. This crite-
rion is currently considered the most acceptable
parameter to estimate gestational age (14-16).
The fetuses were also evaluated regarding total
length (TL), crown-rump length (CRL) and body
weight immediately before dissection. The same
observer made all the measurements. All the
kidneys with anomalies (fusion, rotation, dupli-
cation) and renal pelvis dilation were excluded
from the study.

After the measurements, the fetuses were
carefully dissected with the aid of a stereoscopic
lens with 16 / 25X magnification. The kidneys
were removed together with the ureters, blad-
der and genital organs. After kidney dissection,
we evaluated the following measurements: renal
length, width of the superior pole, width of the
inferior pole and renal thickness.
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After taking the kidney measurements, the
renal pelvis and the major calyces were carefully
dissected, with removal of the renal parenchyma
around the renal pelvis, whenever necessary, for
accurate identification and measurement of the-
se structures. The following renal pelvis measu-
rements were taken with the help of a magni-
fying lens and a digital pachymeter (calibrated
in millimeters): transverse diameter of the renal
pelvis (measurement obtained between the distal
pelvis extremity and the confluence of the major
calyces), and the longitudinal diameter of the
renal pelvis (distance between the two extremi-
ties of the pelvis, i.e., upper-most and lower-
-most) (Figure-1).

The fetal renal volume was calculated
using the ellipsoid formula (10): Renal volume
(RV) =renal length x renal thickness x renal width
(lower pole + upper pole) / 2 x 0.523.

Since the pelvis was free of urine in the
fetuses analyzed, we considered the thickness of

the renal pelvis as 1mm, to the fetal renal pelvis
volume was calculated using the ellipsoid formu-
la too: fetal renal pelvis volume (RpvV) = renal
pelvis length x renal pelvis thickness (= Imm) x
renal pelvis width x 0.523. An accurate assess-
ment of the renal parenchymal volume (RpcV) can
be made by subtracting the volume of the renal
pelvis from the total renal volume (10, 17).

Statistical analysis

We performed the statistical analysis
using the mean values for each measurement
(Weight, TL, CRL and age) by simple linear regres-
sion assessing the association between the varia-
bles analyzed with the fetal age. In addition, the
correlation coefficient (r2) and the p value were
obtained for each regression analysis. The correla-
tion coefficient values < 0.4 reflect very weak cor-
relations and the r2 values > 0.7 reflects a strong
correlation. p < 0.05 was considered to indicate

Figure 1 - Kidney Measurements. The figure shows a fetal kidney where the renal pelvis and the major calyces were carefully
dissected, with removal of the renal parenchyma around the renal pelvis for accurate identification and measurement of
these structures; A) Schematic drawing of fetal kidney showing the renal length measurement; B) Schematic drawing of fetal
kidney showing the measurement of superior pole width; C) Schematic drawing of fetal kidney showing the measurement
of the inferior pole width; D) Schematic drawing of fetal kidney showing the renal thickness measurement; E) Schematic
drawing of fetal kidney showing the measurement of the transverse diameter of the renal pelvis (measurement obtained
between the distal pelvis extremity and the confluence of the major calyces) and F) Schematic drawing of fetal kidney
showing the measurement of the longitudinal diameter of the renal pelvis (distance between the two extremities of the pelvis,

i.e., upper-most and lower-most).
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Figure 2 - Correlation of the renal parenchymal volume (RPcV) in the left and right side with fetal age, crown-rump length
(CRL) and weight during the fetal period studied (13 to 23 weeks post-conception - WPC). The points plotted represent the
mean values obtained for each week studied. A) AGE (WPC). Linear regression indicated that RPcV is correlated significantly
and positively with fetal age (right side: r2 = 4009, p < 0.0001 and left side: r> = 0.4591, p < 0.0001). B) Fetal weight (g).
Linear regression indicated that RPcV is correlated significantly and positively with fetal weight (right side: r2 = 0.6314,
p < 0.0001 and left side: r? = 0.6135, p < 0.0001). C) Crown-rump length (cm). Linear regression indicated that RPcV is
correlated significantly and positively with fetal crown-rump length (right side: r2 = 0.4364, p < 0.0001 and left side: r2 =

0.423, p <0.0001).
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statistical significance. Software Graphpad Prism
5.0 was used.

RESULTS

The fetuses presented gestational ages be-
tween 12 and 23 weeks post conception (WPC);
weighed between 30 and 780g (median = 241.5g;
IQR = 135.5) and had crown-rump length between
9.5 and 22.2cm (median = 16cm; IQR = 2.6). The
data on fetal anthropometry and kidney measure-
ments are presented in Table-1. The summary of
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the findings regarding the volume of the kidneys,
pelvis and parenchyma for each gender and sides
are shown in Table-2.

The median RV of the right kidney was
676.1mm? (48.5 to 2397mm?; IQR = 588.5) and in
the left kidney it was 620.8mm’ (70 to 2416mm?;
IQR = 545). No statistical difference was obser-
ved among the medians of the samples studies
regarding laterality (p = 0.29) and genders (p =
0.34). The median RPcV of the right kidney was
666.22mm° (45.86 to 2375.35mm?; IQR = 587.74)
and for the left kidney was 606.76mm’ (68.63 to
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Table 1 - The table shows the parameters of renal measurements of the 84 human fetuses analyzed.

Male fetuses Female fetuses
Right kidney Left kidney Right kidney Left kidney
X IQR X I0R X IQR X IQR
RV 664.00 546.50 599.50 432.50 745.00 609.74 745.00 607.5
RPW 8.25 7.45 8.80 7.75 8.15 468 8.48 4.1
RPcV 652.01 542,65 592.44 418.87 739.62 607.19 739.36 607.73

RV =Renal volume (mm?3); RPWV = Renal pelvis volume(mm); RPeV = Renal parenchyma volume(mm3); X = Median; IQR= interquartile range

2402.57mm?; IQR = 587.74). No statistical diffe-
rence was observed among the medians of the
samples studies regarding laterality (p = 0.4794)
and genders (p = 0.329).

We performed simple linear regression
analysis between RPcV and RPvV of the right
and left kidneys irrespective of gender, correla-
ting them with fetal age, weight and fetal crown-
-rump length. LC comparing renal parenchymal
volume and age, weight and crown-rump length
were assessed, so r2 values for the correlations of
the right kidney parenchymal volumes and age,
weight and crown-rump length were 0.46, 0.67
and 0.50 respectively; r2 values for the correla-
tions of the left kidney parenchymal volumes and
age, weight and crown-rump length were 0.49,
0.64 and 0.46 respectively. LC were also asses-
sed for analysis between renal pelvis volume and
age, weight and crown-rump length, so r2 values
for the correlations of the right kidney pelvis vo-
lumes and age, weight and crown-rump length
were 0.25, 0.30 and 0.31 respectively; r2 values
for the correlations of the left kidney pelvis vo-
lumes and age, weight and crown-rump length
were 0.29, 0.28 and 0.32 respectively (Figure-2).

Although all the correlations were posi-
tive, it must be said that r2 values less than 0.4
reflect very weak correlations; r2 between 0.4 and
0.7 reflects moderate correlations and r2 greater
than 0.7 reflects strong correlations.

Figure-3 shows the correlation graphs
and the linear regression of renal pelvis volume
related to the fetal parameters studied.

DISCUSSION

Hydronephrosis with clinical significance
has an incidence of 1 / 600, while the prevalence
of the hydronephrosis detected during the gesta-
tional period is 1 / 50, suggesting that the condi-
tion is resolved in many people with development
and without the need for treatment (3). Routine
prenatal ultrasonography, usually performed at 16
to 20 weeks, has revealed many cases of in utero
hydronephrosis (3). According to SFU recommen-
dations, objective parameters have also been used
to assess prenatal hydronephrosis (5, 6).

The dilatation of the collecting system has
usually been assessed by measuring the APDRP,
due to its technical simplicity and reproducibility.
However, this measure, which is operator-depen-
dent, may have variations. It has also been obser-
ved that in the course of the examination, there
may be states of intermittent dilation of the renal
pelvis and its collecting system (18). In the second
trimester of pregnancy, values greater than 4mm,
or in the third trimester values above 7mm, are
considered dangerous (5, 18). According to a me-
ta-analysis, the risk of postnatal pathology rises
significantly with increasing degree of hydrone-
phrosis (3).

Prediction of future renal deterioration
or need for surgical intervention in infants with
high-grade hydronephrosis is very important to
stratify patients and counsel parents (1, 3, 7). Ac-
cordingly with some authors, the precise calcula-
tion of renal volume with US using the ellipsoid
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Figure 3 - Correlation of the renal pelvis volume (RPvV) in the |

eft and right side with fetal age, crown-rump length (CRL)

and weight during the fetal period studied (12 to 23 weeks post-conception - WPC). The points plotted represent the mean

values obtained for each week studied. A) AGE (WPC). Linear
and positively with fetal age (right side: r>= 0.2806, p < 0.0001

regression indicated that RPvV is correlated significantly
and left side: r? = 0.3123, p < 0.0001). B) Fetal weight (g).

Linear regression indicated that RPvV is correlated significantly and positively with fetal weight (right side: r2 = 0.3054,
p < 0.0001 and left side: r> = 0.2833, p < 0.0001). C) Crown-rump length (cm). Linear regression indicated that RPcV is

correlated significantly and positively with fetal crown-rump le
0.3198, p < 0.0001).
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formula would be inappropriate, since it can unde-
restimate the renal volume, so MRI could be more
precise to make these measurements (19, 20); but it
has some disadvantages as being more expensive and
the need of sedation, so US is still being more usual
during the study of prenatal hydronephrosis (3, 5, 6).

A combination of the renal parenchymal
volume and APDRP can provide better prediction
of postnatal renal function in fetuses with con-
genital hydronephrosis (21). The new ultrasound
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techniques, such as three-dimensional (3D) ultra-
sound using imaging programs, open new pers-
pectives for measuring kidney and renal pelvis
volumes. Recent papers show that the RPcV mea-
sured by USG is the most promising parameter to
evaluate renal disease in fetus with hydronephro-
sis (22, 23). Kennedy (24) proposed an ultrasound-
-based fetal renal parenchymal growth curve of
normal fetal kidneys from 16 to 38 weeks of ges-
tation. The normal RPcV in children between 0
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Table 2 - The table shows the parameters of male (M) and female (F) fetuses analyzed.

Age Sex Weight CRL RRV LRV RRPW LRPW RRPcV L RPcV
(WPC) (W) (0 (cm) (mn¥) (mm?) (mm) (mm) (mm) (mn)
12 M 30 9.50 48.50 7820 2.64 1.87 45.86 76.33
12 M 230 17.00 700.00 754.00 13.28 11.88 686.72 74212
13 F 60 9.50 90.00 70.00 1.01 1.37 88.99 68.63
13 M 60 10.00 234.00 163.00 3.81 3.52 230.19 159.48
13 M 68 13.00 125.05 184.63 248 3.01 12257 181.62
13 M 76 10.50 195.64 199.81 2.83 428 192.81 19553
13 M 94 13.50 246.07 234.23 434 2.74 M73 23149
14 M 100 12.40 24100 275.00 313 242 237.87 27258
14 M 104 12.00 32751 292.11 A7 7.55 32274 28456
14 F 105 12.50 390.00 250.00 468 410 385.32 24590
14 F 114 13.00 24483 259.86 8.28 6.86 236.55 253.00
14 M 134 14.00 266.50 320.20 7.30 740 259.20 312.80
15 M 116 14.00 260.56 258.06 7.82 5.07 252.74 252.99
15 M 125 13.30 558.00 479.00 12.20 9.80 545.80 46920
15 M 165 13.00 450.00 400.00 4.40 5.01 44560 394.99
15 M 170 13.50 674.00 657.00 8.52 9.40 665.48 647 .60
15 F 180 13.50 500.00 500.00 5.47 7.93 49453 492.07
15 F 180 15.00 440.00 400.00 442 6.53 435.58 39347
15 M 188 16.50 678.20 692.30 2244 20.73 655.76 671.57
15 M 190 13.00 655.00 591.00 6.74 5.65 648.26 585.35
15 M 206 15.00 808.00 621.50 714 17.02 800.86 604.48
16 F 155 14.00 600.00 580.00 14.32 9.70 585.68 570.30
16 M 170 12.50 235.00 334.00 8.20 8.70 226.80 325.30
16 F 170 15.00 360.00 420.00 420 9.96 355.80 410.04
16 M 188 15.00 520.40 527.03 8.04 12.01 512.36 515.02
16 F 192 16.00 520.00 380.00 5.95 8.53 514.05 37147
16 M 195 15.00 786.00 7771.00 10.93 7.96 775.07 769.04
16 M 198 17.00 813.00 555.00 12.82 12.75 800.18 542.25
16 F 200 16.00 810.00 830.00 5.86 5.85 804.14 82415
16 F 220 16.00 1040.00 740.00 8.53 5.78 1031.47 73422
16 M 230 15.50 686.00 572.00 5.61 6.36 680.39 565.64
16 M 232 15.50 802.00 960.00 12.90 14.76 789.10 94524
16 M 238 16.00 46170 698.50 6.51 11.30 45519 687.20
16 M 245 16.50 585.00 563.00 6.43 7.21 578.57 555.79
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15.50
16.20
14.00
14.00
1450
1450
16.00
16.00
15.00
16.00
16.50
16.00
17.00
17.00
17.30
17.50
16.00
15.50
16.00
17.50
15.30
15.00
16.50
17.30
18.30
18.50
19.00
17.30
19.00
16.50
17.00
17.00
16.50
17.00
18.00
18.50

830.00
810.00
270.00
360.00
1180.00
396.00
440.34
670.00
912.00
597.00
582.00
750.00
341.00
990.00
867.00
1150.00
740.00
940.00
643.00
667.00
1110.00
1089.00
660.00
979.00
661.00
1175.00
1485.00
2160.00
1665.00
640.00
700.00
510.00
1080.00
1010.00
1320.00
970.00

610.00
750.00
250.00
470.00
1755.72
434.00
482.88
360.00
591.00
608.00
460.00
820.00
544.00
920.00
857.00
980.00
940.00
780.00
609.00
523.00
1040.00
932.00
620.00
861.00
696.00
759.00
1386.00
1760.00
1466.00
680.00
830.00
410.00
1120.00
1150.00
1270.00
1020.00
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945
6.94
6.37
850
375
240
927
304
386

10.80
5.9
7.60

1021

1243
9.01

1422
315
414
1139
534
1011
831
1255
2122
1340
2110
2346
12.06
2395
1113
1461
8.03
784
7.90
970
6.04

7.83
5.50
6.36
8.43
9.81
2.97
5.57
5.94
3.30
10.82
6.14
8.53
7.07
11.00
6.65
2013
5.92
5.66
8.90
447
10.30
7.23
10.96
2326
2175
1271
18.60
6.32
2065
1155
2434
2476
8.80
9.70
9.46
8.76

820.55
803.06
263.63
351.50
117625
393.60
431.07
666.96
908.14
586.20
576.06
742.40
330.79
977.57
857.99
113578
736.85
935.86
631.61
661.66
1089.89
1080.69
647.45
957.78
647.60
1153.90
146154
214794
1641.05
628.87
685.39
501.97
1072.16
1002.10
131030
963.96

602.17
744,50
243.64
461.57
1745.91
431.03
477.31
354.06
587.70
507.18
453.86
811.47
536.93
909.00
850.35
959.87
934.08
774.34
600.10
518.53
1029.70
924.77
609.04
837.74
673.25
746.28
1367.40
1753.68
1445.35
668.45
805.66
385.24
111.20
1140.30
1260.54
1011.24
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19 F 390 17.00 1840.00 2410.00 6.82 743 1833.18 2402.57
20 F 232 16.00 940.00 970.00 7.76 12.41 932.24 957.59
20 F 250 18.00 370.00 410.00 10.44 7.62 359.56 402.38
20 F 304 18.50 390.00 400.00 14.82 17.52 375.18 38248
20 F 326 17.00 1570.00 1560.00 15.20 12.70 1554.80 1547.30
20 M 390 17.00 1640.00 1698.00 45.07 4113 1594.93 1656.87
20 M 400 18.50 2094.00 1944.00 1217 1273 2081.83 1931.27
20 M 435 19.30 1294.00 1439.00 8.05 12.50 1285.95 1426.50
20 F 455 19.30 1670.00 1670.00 8.64 8.02 1661.36 1661.98
21 F 310 17.00 330.00 460.00 9.33 7.25 32067 452.75
21 F 314 18.00 1800.00 1860.00 11.80 11.31 1788.20 1848.69
21 M 450 20.00 1493.00 1808.00 40.22 28.21 1452.78 1779.79
2 M 436 19.00 1595.00 1862.00 29.93 36.15 1565.07 1825.85
2 M 780 2220 2397.00 2416.00 21.65 23.05 2375.35 2392.95

Whpe = weeks post conception; g = grams; CRL = crown rump length; R RV = renal volume of right kidney; L RV = renal volume of left kidney; R RPvV = renal pelvis
volume of right kidney; LRPvV = renal pelvis volume of left kidney; R RPcV = renal parenchymal volume of right kidney; L RPeV = renal parenchymal volume of left kidney

and 10 months of age was recently demonstrated;
the paper of Fischer (9) is very important because
the normative measurements of kidney growth as-
sessed could be important to identify those at risk
for chronic kidney disease progression.

Some articles have been published about
kidney measurements in human fetuses to obtain
standard values for obstetrical analysis (11-13).
The measurements of renal length and renal pel-
vis volume can be easily correlated with the fetal
parameters during prenatal evaluation (2-4). The
renal volume, length and pelvis measurements in
human fetuses have been previously studied (11-
13), but the RPcV has not been analyzed in human
fetuses. This paper presents the first analysis in
medical literature of renal parenchymal volume in
human fetuses.

In our sample, formed only by fetuses with
23 WPC or less, we did not observe statistically
significant differences between any of the renal
measurement parameters evaluated between the
sexes. We also did not identify statistically signi-
ficant differences in relation to renal volume pa-
rameters when comparing the right and left sides.
Various parameters have been proposed to deter-
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mine the gestational age of human fetuses. Cro-
wn-rump length and fetal weight are some of the
most important (25, 26). Studies correlating fetal
parameters with RPcV during the human fetal pe-
riod are rare in the literature. This article again
is groundbreaking by correlating RPcV and RPvV
with fetal weight and CRL. We observed that RPcV
and RpvV are also correlated significantly and
positively with fetal age, crown-rump length and
weight, in the right and left side in both male and
female fetuses. These measurements and correla-
tions can be useful for the evaluation of prenatal
hydronephrosis as a normative pattern, primarily
by US and also by MRI.

We should mention some limitations of
this study: 1) small sample size - 168 kidneys are
an insufficient number to determine kidney gro-
wth with sufficient accuracy. The access to human
fetuses is limited, so observations of this sample of
84 human fetuses may be important despite small
sample; 2) unequal samples by WPC distribution
in the period studied. Nevertheless, the sample
distribution during this important period of kid-
ney development was adequate in our opinion; 3)
the absence of urine in renal pelvis has led us to
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assume pelvis thickness as 1mm, we understand
that urine volume and pelvic distension / diameter
is a dynamic measurement that varies and fluc-
tuates when measured with ultrasound, but as an
anatomical study this standardization was the key
to solve that limitation. 4) It would be interesting
to see if there is a correlation between our post-
-mortem measurements and parenchymal volume
measurements taken by fetal MRI or US (either
2-D or 3-D) with calculations of renal parenchyma
area as previously described. This would account
for the urine effect in the renal pelvic volume me-
asurement, but due to technical difficulties this
evaluation was not possible in our sample.

CONCLUSIONS

The renal parenchymal volume had a mo-
derate positive correlation with fetal age, crown-
-rump length and weight in human fetuses in the
second gestational trimester. The growth curves
of renal parenchymal volume can provide a re-
ference for the functional volume of the kidneys
during the fetal period and would give the control
to non-invasive image measurements estimating
these values.

Studies with the more accurate imaging
methods available today could be performed with
a larger sample of individuals in an attempt to as-
sess the feasibility of the use of renal parenchymal
volume analysis as a method of fetal evaluation in
the context of hydronephrosis.

ABREVIATIONS

WPC = Weeks post conception
CRL = crown rump length

L = longitudinal length

SW = superior pole width

IW = inferior pole width

T = thickness

RPL = renal pelvis length

RPW = renal pelvis width

RV = renal volume

RPcV = renal parenchymal volume
RPVV = renal pelvis volume
APDRP = antero-posterior diameter of the renal
pelvis

_UME IN THE H1

MAN FETAL PERIOD

SFU = Society for Fetal Urology
UTD = Urinary tract dilatation

US = ultrasound

MRI = magnetic resonance imaging
X = Median

IQR = interquartile range

LC = Linear correlation

r2 = correlation coefficient
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ABSTRACT

Background: To our knowledge there are no reports comparing kidney
volumetry between normal and anencephalic fetuses. Our hypothesis was that
the anencephaly alters the volume of the fetal kidney during the human fetal
period. The objective of the study was to analyze the kidney volumetry in
anencephalic fetuses according to gender and laterality and compare it to the
parameters of normal fetuses.

Methods: We analyzed 102 fetuses (204 kidneys), 18 anencephalic (8
females, 10 males), and 84 normal (40 females, 44 males), in terms of
longitudinal length, superior pole width, inferior pole width and thickness.
Renal volume was calculated by the ellipsoid formula. After renal pelvis
dissection, length and width were evaluated. Since the pelvis is free of urine,
we considered thickness as 1 mm. Renal pelvis volume was also calculated by
the ellipsoid formula. Renal parenchymal volume was assessed by excluding
the renal pelvis volume from the total renal volume. Statistical analyses were
conducted to compare quantitative data between groups. Simple linear
correlation between renal volumetry and fetal anthropometry was performed.
Results: Gestational age ranged from 12 to 23 weeks post conception. For the
right kidney, no statistical difference was observed between normal and
anencephalic fetuses for total renal volume (p-value 0.62) and parenchymal
volume (p-value 0.60). For the left kidney, no statistical difference was
observed between normal and anencephalic fetuses for the total renal volume

(p-value 0.97) and parenchymal volume (p-value 0.95).

https://mc04.manuscriptcentral.com/prjournal
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Conclusions: The analysis indicated that renal volumetry is not affected by

anencephaly. These findings suggest that the kidneys of anencephalic fetuses

ONO UL WN =

have the same development as normal fetuses.

2 INTRODUCTION

16 The development of ultrasonography in the 1970s enabled the pre-natal
19 diagnosis of fetal malformations during regular monitoring of pregnant
women. Birth defects are the leading cause of infant mortality, and in 2013
24 these were associated with 4,778 deaths (20% of deaths in the first year of
27 life) in United States (1). In a recent five-year cohort study, researchers
20 reported a prevalence of 2% of major birth defects with estimate of known
32 etiology in just over 20% of these cases (2).

35 Although congenital heart diseases are the most common birth defects
38 and the leading cause of infant death worldwide (3) recently neural tube
40 defects (NTDs) have gained space in scientific production and news reports
43 around the world. Since its introduction in the Americas in 2015, the
4% mosquito-bome Zika-virus (family Flaviviridae) has spread rapidly and has
oo been associated with the increased incidence of microcephaly and

51 anencephaly cases (4-7).

60 https://mc04.manuscriptcentral.com/prjournal
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Anencephaly is the most severe fetal NTD, resulting from failure of the
neural tube to close at the base of the skull in the third or fourth week (day 26
to 28) after conception, leaving the skull bones that usually surround the head
unformed (8). Anencephaly is observed in 0.03% of all births. It occurs at a
rate three to four times higher in female fetuses compared to males (8).

Due to the obvious diagnosis and prognosis, much discussion has
occurred in the last 40 years about organ donation from anencephalic
newborns (9-12). Some studies have been carried out to understand the
feasibility of using these organs and tissues.

Carvalho (13) reported no differences in the structure of the genitalia of
anencephalic fetuses compared to normal ones. Pazos (14) found that the
bladders of anencephalic fetuses had gross histological alterations when
compared to those of normal fetuses. Costa (15) demonstrated differences in
the structure of the ureter. Kalaycioglu (16) carried out a stereological
evaluation of the kidneys of anencephalic and normal fetuses and found no
significant differences between the groups.

To our knowledge there are no reports comparing kidney volumetry
between normal and anencephalic fetuses. Our hypothesis was that the
anencephaly alters the volume of the fetal kidney during the human fetal

period. The objective of the study was to analyze the kidney volumetry in
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anencephalic fetuses according to gender and laterality and compare it to the

parameters of normal fetuses.

MATERIAL AND METHODS

This study was carried out in accordance with the ethical standards of
the hospital’s institutional committee on human experimentation. (IRB:
2.079.618, CAAE: 67944217.3.0000.5259).

We studied 102 fetuses, 18 anencephalic (8 females, 10 males), and 84
fetuses without apparent macroscopic malformations (40 females, 44 males),
for a total of 204 renal units evaluated, during the period from January 2016
through July 2018. The fetuses came to our laboratory as a donation of the
Obstetric section of our hospital. The fetuses of control group were

macroscopically well preserved, showed no signs of malformations and the

demise is hypoxia. The gestational age was determined in WPC according to

the foot-length criterion. This criterion is currently considered the most

acceptable parameter to estimate gestational age (17-19). The fetuses were

https://mc04.manuscriptcentral.com/prjournal
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also evaluated regarding crown-rump length (CRL) and body weight
immediately before dissection. The same observer made all the measurements.
All the kidneys with anomalies (vascular anomalies, fusion, rotation,
duplication) and renal pelvis dilation were excluded from the study.

After the measurements, the fetuses were carefully dissected with the
aid of a stereoscopic lens with 16/25X magnification. The kidneys were
removed together with the ureters, bladder and genital organs (Figure 1). After
kidney dissection, we evaluated the following measurements: renal length,

width of the superior pole, width of the inferior pole, and renal thickness.

After obtaining the kidney measurements, we carefully dissected the
renal pelvis and the major calyces, with removal of the renal parenchyma
around the renal pelvis, whenever necessary, for accurate identification and
measurement of these structures. The following renal pelvis measurements
were taken with the help of a magnifying lens and a digital pachymeter
(calibrated in millimeters): transverse diameter of the renal pelvis
(measurement obtained between the distal pelvis extremity and the confluence
of the major calyces), and the longitudinal diameter of the renal pelvis
(distance between the two extremities of the pelvis, i.e., upper-most and

lower-most).

https://mc04.manuscriptcentral.com/prjournal

105

Page 6 of 25



106

Page 7 of 25 Pediatric Research

The fetal renal volume was calculated using the ellipsoid formula (10):

Renal volume (RV) = [renal length x renal thickness x renal width (lower pole

ONO UL WN =

9 + upper pole)/2] x 0.523. We considered the thickness of the renal pelvis as 1
mm, so the fetal renal pelvis volume was calculated using the ellipsoid
14 formula too: fetal renal pelvis volume (RpvV) = renal pelvis length x renal
17 pelvis thickness (=1 mm) x renal pelvis width x 0.523. An accurate assessment
of the renal parenchymal volume (RpcV) can be obtained by subtacting the
2 volume of the renal pelvis from the total renal volume (20-23).

25 Statistical Analysis

28 All parameters were statistically processed and graphically described.
31 The Shapiro-Wilk test was employed to ascertain the normality of the data and
3 to compare quantitative data between normal vs. anencephalic fetuses, while
the Kruskal-Wallis test was used to assess gender and laterality differences.
39 Simple linear correlations (LC) were calculated for total renal volume and
2 renal parenchymal volume according to fetal age, weight and crown-rump
length. The statistical analysis was performed with the RStudio program

47 (Version 1.0.143).
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RESULTS

The fetuses presented gestational ages between 12 and 23 WPC
(median=17WPC; IQR=2.75); weigh between 30 and 780 g (median=227.5g;
IQR=145.75); and had crown-rump length between 9.5 and 222 cm
(median=15.5cm; IQR=3). The summary of the findings regarding the total
renal volume (RV), renal pelvis (RPvV) and renal parenchyma (RPcV) is
shown in Table 1.

Conceming the whole sample, the median RV of the right kidney was
676.1 mm? (IQR=598.46) and left kidney was 620.8 mm?® (IQR=544). No

statistical difference was observed between the sides (p=0.31). No statistical
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1
2
Z difference was observed between genders for right kidney (p=0.06) or for left
5
6 kidney (p=0.049).
7
8 ) . . .
9 Concerning the whole sample, the median RPcV of the right kidney
10
- was 666.22 mm® (IQR=595.83) and left kidney was 606.76 mm?
13
14 (IQR=539.21). No statistical difference was observed between the sides (p-
15
16
17 value = 0.48) and no statistical difference was observed between genders for

the right kidney (p=0.06), but a statistical difference was observed between

2 genders for the left kidney (p=0.046).

33 Also regarding the whole sample, the median RPvV of the right kidney
36 was 8.40 mm?® (IQR=6.50) and left kidney was 8.61 mm?® (IQR= 5.67). No
38 statistical difference was observed between the sides (p=0.41), and no
4 statistical difference was observed between genders for right kidney (p=0.58)
" or for left kidney (p=0.71).

Disregarding the gender, when comparing the differences in renal
49 volumetry between anencephalic fetuses and normal fetuses, there were no
5 statistically significant differences of RV for right kidney (p=0.62), and left

o kidney (p=0.97). RPcV also was not statistically different for right kidney
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(p=0.60) and left kidney (p=0.95), nor was RPvV for right kidney (p=0.33)
and left kidney (p=0.77).

Comparing anencephalic male fetuses to normal male fetuses, we found
no statistical difference for the right kidney regarding RV (p=0.09), RPcV
(p=0.09) and RPvV (p=0.95), while for the left side, no significant statistical
difference was observed regarding RV (p=0.13), RPcV (p=0.12) and RPvV
(p=1.0).

Comparing female anencephalic fetuses to female normal fetuses, we
found no statistical difference for the right kidney regarding RV (p=0.31),
RPcV (p=0.32) and RPvV (p=0.23), while for the left side, no significant
statistical difference was observed regarding RV (p=0.14), RPcV (p=0.14) and
RPVV (p=0.61).

The linear correlation comparing renal parenchymal volume data and
fetal anthropometry were assessed (Figure 2). Although all the correlations
were positive, 1t must be said that r*> values less than 0.4 reflect very weak
correlation, while r? between 0.4 and 0.7 reflect moderate correlation and r?
greater than 0.7 indicates strong correlation.

Linear regression indicated that RPcV is correlated significantly and
positively with fetal age (normal fetuses: r>=0.48, and anencephalic fetuses: r?

=0.64, p<0.0001); fetal weight (normal fetuses: r>=0.65, and anencephalic
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fetuses: r*=0.71, p<0.0001) and crown-rump length (normal fetuses: r>=0.48,

and anencephalic fetuses: r*=0.64, p<0.0001).

ONO UL WN =

4 DISCUSSION

" Nephrons starts this development in the 8th week and all of the
branches of the ureteric bud and the nephron units have been formed by 32 to
49 36 weeks of gestation however, these structures are not yet mature, and will

5 continue to mature after birth (24).
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Since anencephalic newborns are not viable or tractable and the survival
1s measured in hours or days (25), the possibility exists of donating their
organs for transplantation. Those in favor of this donation argue it is a way to
save lives and give meaning to death. Knowledge of the effects that NTDs can
cause to other systems is crucial to ascertain which organs can be donated.
This has been done since 1960s, as described by Cabasson and colleagues,
who studied the anatomy of hearts in anencephalic newborns (9).

Recently, Costa (26) studied 17 human fetuses with NTDs and found
that urogenital anomalies in human fetuses with NTDs are significant, with an
incidence greater than 20%, but did not find severe urogenital anomalies that
impair body function. The same group reported that in fetuses with
anencephaly, the ureters had smaller diameter, area and thickness, which
could indicate that this tissue tends to have significant structural alterations,
probably due to cerebral lesions with consequent brain control damage of

ureter nerves (15).

Deepening the discussion about this, Kalaycioglu (27) performed
studies of anatomical and histological aspects of the kidneys in human fetuses
with anencephaly, comparing them with normal fetuses. In their first paper,

they analyzed fetuses at gestational ages from 30-35 weeks. They found no
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statistical macroscopic difference between the two groups terms of kidney
width, height, weight and volume, while microscopic assessment found no
statistical differences in terms of kidney volume and the number and height of
the glomeruli 7. The second paper analyzed fetuses from 25-30 weeks, using
the same methods, and reported the same results, suggesting that anencephalic
fetuses do not differ from normal fetuses regarding kidneys (16).

We focused on the macroscopic aspect of the kidneys, evaluating the
parenchyma, collecting system and total volume in fetuses in the second
trimester of gestation. At this age, the kidneys are expected to have reached
their final position and from then on they will only develop in size,
representing an ideal moment for this study. This paper is the first in the
literature to report the renal parenchyma volume in anencephalic fetuses. We
observed that the anencephalic fetuses’ kidneys had almost the same
measurements and parenchyma volume as those of normal fetuses. This is
very important information and suggests that the kidney development is
unchanged by this kind of neural tube defect. Based on our findings we can
extrapolate and suggest that the anencephalic kidneys can be used as allografts
in a scenario of transplantation, depending on ethical and legal considerations.

We should mention some limitations of this study: First, considering the

kidney as being an ellipsoid and using the cormresponding formula could
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underestimate the real volume (28). Second, the absence of urine in the pelvis
led us to use a constant thickness of 1 mm. However, while urine volume and
pelvic distension/diameter are dynamic measurements that fluctuate when
measured with ultrasound, in this anatomical study this standardization was a
key to overcome that limitation. So, we considered this to be a reasonable way
to achieve results, since it is reproducible. Third, we calculated renal
parenchymal volume by subtracting pelvis volume from total kidney volume.
If we had considered an extra-renal pelvis, the final arithmetic likely would
have shown lower parenchymal volume. Fourth, the sample size was small.
The 204 units studied were not adequate to determine kidney growth and
make comparisons with sufficient accuracy. However, access to human
fetuses is limited, so observations of this sample of 102 human fetuses may be
important despite the small sample. Furthermore, there may have been bias in
the sample regarding WPC distribution. Nevertheless, the sample distribution
during the period of fetal kidney development studied was adequate in our

opinion.

The analysis indicated that renal volumetry is not affected by

anencephaly neural tube defects. The parameters reported here provide a
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reference for functional renal volumetry, suggesting that kidneys from

anencephalic fetuses have the same development as normal fetuses.
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FIGURES

Figure 1. The fetuses were carefully dissected with the aid of a stereoscopic
lens with 16/25X magnification and the kidneys were removed together with
the ureters, bladder and genital organs before the measurements of renal

volumes.

Figure 2: Correlation of the renal parenchymal volume (RPcV) for
normal and anencephalic fetuses with fetal age, crown-rump length
(CRL) and weight during the fetal period studied. The points plotted

represent the mean values obtained for each week studied. A) AGE (WPC).
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Linear regression indicated that RPcV is correlated significantly and
positively with fetal age (normal fetuses: r>=0.48, and anencephalic fetuses: r
=0.64, p<0.0001). B) Fetal weight (g). Linear regression indicated that RPcV
is correlated significantly and positively with fetal weight (normal fetuses: r>=
0.65, and anencephalic fetuses: r*=0.71, p<0.0001). C) Crown-rump length
(cm). Linear regression indicated that RPcV is correlated significantly and
positively with fetal crown-rump length (normal fetuses: r>=0.48, and

anencephalic fetuses: r>=0.64, p<0.0001).
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The fetuses were carefully dissected with the aid of a stereoscopic lens with 16/25X magnification and the
29 kidneys were removed together with the ureters, bladder and genital organs before the measurements of
30 renal volumes.
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