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RESUMO

Takahashi MS. Avaliacdo do refluxo vesicoureteral com ultrassonografia com
contraste, comparacao com uretrocistografia miccional e retrégrada [tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.
Introducdo e objetivos: estudar a urossonografia miccional como método

diagnéstico para refluxo vesicoureteral quando comparada ao método
“padrao-ouro”, a uretrocistografia miccional. Métodos: este é um estudo que
se estendeu de janeiro de 2016 a dezembro de 2018, aprovado em comité
de ética. Pacientes pediatricos (<18 anos) encaminhados para realizacdo de
uretrocistografia miccional foram incluidos no estudo. Todo paciente com
contraindicacdo a realizacdo da uretrocistografia miccional ou que n&o
consentisse em participar foi excluido. Todos os pacientes realizaram
ultrassonografia modo-B habitual dos rins e vias urinarias. Apos sondagem e
esvaziamento vesical, a bexiga foi lentamente enchida com uma solucéo de
contraste (SonoVue® 1,0 mL diluido em 500 mL de soro fisiolégico 0,9%)
para realizacdo da urossonografia miccional. O diagnostico de refluxo
vesicoureteral era confirmado ao se caracterizar microbolhas nos ureteres
ou pelves renais. Quando possivel, eram realizados até trés ciclos de
enchimento / esvaziamento vesical a fim de se diagnosticar refluxo ativo.
ApOs a urossonografia, os pacientes foram encaminhados para a
uretrocistografia miccional (com o mesmo cateter vesical ainda posicionado).
Um radiologista foi responsavel por avaliar todas as urossonografias e um
segundo radiologista foi responsavel por avaliar todas as uretrocistografias
miccionais, ambos cegos para os resultados um do outro. Resultados: um
total de 41 pacientes com idade entre 1 més e 16 anos realizaram a
urossonografia miccional com um total de 85 unidades ureterais (2 pacientes
com enxertos renais e 1 paciente com duplicacdo ureteral completa). A
urossonografia demonstrou uma alta sensibilidade (92%) e especificidade
(96%) quando comparada a uretrocistografia miccional para o diagnéstico de

refluxo vesicoureteral. Conclusao: urossonografia miccional € um método



o

confiavel e uma alternativa viavel a uretrocistografia miccional para

diagnoéstico do refluxo vesicoureteral com as vantagens de ndo expor

» Q©

crianca a radiacdo ionizante e ser potencialmente mais acessivel devido

maior disponibilidade de equipamento de ultrassom no Brasil.

Descritores: Refluxo vesicoureteral; Ultrassom; Fluoroscopia; Pediatria;

Meios de contraste; Infec¢cbes urinérias.



ABSTRACT

Takahashi MS. Voiding urossonography, a comparison with voiding
cystourethrogram in the diagnosis of vesicoureteral reflux [thesis]. Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction and objective: compare the effectives of voiding
urossonography for the diagnosis of vesicoureteral reflux with the current
gold-standard, voiding cystourethrography, in a large hospital in Brazil.
Methods: this begun January 2016 and was finished December 2018, with
ethical review board approval. Pediatric patients (<18 years) referred for
voiding cystourethrogram were included in this study. Any patient with
contraindication for the realization of voiding cystography or who did not
consent with the study was excluded. All patients underwent first regular B
mode ultrasound of the kidneys and bladder. Afterwards bladder
catheterization and emptying were performed. The bladder was slowly filled
with the contrast solution (Sonovue® 1,0 mL diluted in 500 mL of saline) and
voiding urossonography was performed. Vesicoureteral reflux was diagnosed
whenever microbubbles were visualized in the ureter or renal pelvis. When
able patients underwent up to three voiding-filling cycles as to diagnose
active reflux. Afterwards patients were referred to voiding cystourethrography
(with same bladder catheter still in place) and underwent regular exam. One
radiologist reviewed every urossonography exams and another reviewed all
cystourethrography exams, with both being blind to the others’ results.
Results: a total of 41 patients underwent voiding urossonography for a total
of 85 kidney-ureter units (2 patients with transplant kidneys and 1 patient with
complete ureteral duplication), with age ranging from 6 months to 16 years).
Urossonography displayed a high sensibility (92%) and specificity (96%)
when compared to voiding urossonography in the diagnosis of vesicoureteral

reflux. Urossonography cost is estimated to be similar to voiding



urossonography. Conclusions: voiding urossonography is and effective and
viable alternative for voiding cystourethrography in vesicoureteral reflux
diagnosis, with the added advantages of not exposing the child to ionizing
radiation and being potentially more accessible due to the higher availability

of ultrasound equipment in Brazil.

Descriptors: Vesicoureteral reflux; Ultrasound; Fluoroscopy; Pediatrics;
Contrast media; Urinary tract infections.
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A Infeccdo do trato urinario (ITU) € uma das infec¢cdes bacterianas
mais comuns da infancia, com uma prevaléncia estimada entre 6-8% em
bebés com febre ou criancas com sintomas urinarios®?. Além disso, estima-
se que a chance de recorréncia do quadro de infeccdo urinaria em criancas
€ de 30% apos o primeiro episddio.

Devido a alta prevaléncia da ITU na populacdo pediatrica, ha um
grande interesse em identificar os fatores que possam estar relacionados a
um pior prognostico nesses pacientes. Um melhor entendimento desses
fatores, sobretudo aqueles passiveis de prevencao e/ou tratamento, pode ter
um impacto significativo ndo sé na morbimortalidade desses pacientes, mas
também no sistema de satde como um todo?®.

O refluxo vesicoureteral (RVU) é definido como fluxo reverso de urina,
da bexiga para os ureteres. Na sua forma primaria € uma das alteracdes
congénitas do trato urinario mais comuns, com uma prevaléncia estimada
em 17% das criancas®. Historicamente, o RVU foi associado tanto a ITU
como a recorréncia da ITU e suas possiveis complicacbes como cicatrizes
renais, hipertensao arterial sistémica e insuficiéncia renal®2.

O RVU pode ser classificado como primario ou secundario. A teoria
mais aceita sobre a etiologia do RVU primario € que ele seja decorrente de

um trajeto intravesical curto do ureter distal (na juncéo ureterovesical) o que
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levaria a perda do mecanismo de valvula, que normalmente impede o refluxo
de urina para o trato urinario alto®. O RVU secundario ocorre em decorréncia
ao aumento patolégico da pressao intravesical e/ou perda da anatomia
habitual da bexiga, como em casos de valvula de uretra posterior ou bexiga
neurogénical®ll,

Avancos recentes tém questionado o real papel do RVU no
desenvolvimento de lesdo renal crénica, com estudos demonstrando que
esse tipo de alteracdo pode estar mais relacionado a RVU de alto grau,
engquanto que, quando presente em graus mais baixos, o0 RVU pode até ser
autolimitado e ndo possuir relacdo com dano renal permanente!?15,

Mesmo com esses avancos, a indicacdo de quando e como fazer a
investigacdo de RVU em criangas com ITU ainda é um tema controverso,
ndo existindo um consenso entre os diversos painéis de especialistas!®:’.
Ha, no entanto, uma tendéncia a convergéncia de opinides de que o
diagnéstico do RVU é sim importante, mas apenas naqueles pacientes que
potencialmente se beneficiardo do tratamento!®19,

Atualmente, o método padréo-ouro para o diagnostico do RVU é a
uretrocistografia miccional (UCM), exame de radiografia contrastada na qual
contraste iodado é administrado via sonda vesical para avaliar se ha refluxo
do conteudo vesical para os ureteres. A necessidade de sondagem vesical e
a utilizacédo de radiag&o ionizante sao os dois principais fatores que limitam a
aplicacdo em larga escala desse método e uma das principais razdes pela
qual néo é viavel mensurar a real incidéncia do RVU na populacéo geral?®22,

Por esse motivo, também o grande esforco em identificar exatamente quais
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pacientes se beneficiariam do diagnéstico, de maneira a reduzir carga de
radiacdo ionizante, as possiveis complicacbes relacionadas a sondagem
vesical e o estresse emocional decorrente desse exame, além de onerar
menos o sistema de saude.

Existem varios tipos de tratamentos propostos para criangas com
RVU, incluindo tratamento medicamentoso, endoscopico ou até mesmo
cirurgia aberta. A indicacdo de tratamento € outro tema polémico e, de uma
forma geral, depende ndo s6 do grau do RVU, das particularidades de cada
paciente, mas também do consenso a ser seguido.

Com a introducdo do contraste de microbolhas, criou-se dentro da
ultrassonografia uma nova area de interesse cientifico e que, com a
constante melhoria tanto no proprio meio de contraste como nos
equipamentos, tem crescido muito nas ultimas décadas, ampliando ainda
mais as aplica¢c6es do ultrassom (US)?2.

Uma das novas aplicacdes descritas € a urossonografia miccional
(USM) para o diagnéstico de RVU. A USM é um exame analogo a UCM no
gual o contraste de microbolhas e o US sé&o utilizados no lugar do meio de
contraste iodado e radiografia respectivamente?3. Esse exame ainda requer
gue o paciente seja sondado, a fim de se injetar a solugdo de contraste de
microbolhas na bexiga, mas ndo expbe o paciente a radiagdo ionizante.
Esse novo método diagnéstico tem ganhado espaco em alguns centros
especializados no tratamento pediatrico ao redor do mundo, com algumas
publicagcdes demonstrando uma excelente concordancia com a UCM no

diagnéstico de RVU?42?7, Nao foi encontrado na literatura, até o presente
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momento, nenhum estudo realizado na populacdo brasileira e, e isso,
motivou o grupo a realizar a pesquisa do RVU em criancas utilizando a USM,

comparando-a a a ja estabelecida UCM.
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OBJETIVO -

Avaliar a sensibilidade e especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo da urossonografia miccional no diagnostico do refluxo
vesicoureteral, quando comparada ao “padrdo-ouro”, a uretrocistografia

miccional na populacéo pediatrica brasileira.
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3.1 Ultrassom com contraste de microbolhas (CEUS)
3.1.1 Contexto historico do CEUS

O desenvolvimento do contraste de microbolhas remonta as
pesquisas de Shah e Gramiak®®, em 1968, que notaram o que, na época,
chamaram de “nuvem de ecos” ao analisarem, por ultrassom, os efeitos da
injecdo de uma solucéo de soro fisioldgico por um cateter intra-aortico.

Pesquisas posteriores concluiram que esse efeito era decorrente da
presenca de pequenas bolhas de gas que eram injetadas junto com 0 soro
fisioldgico?®. Como o gas apresenta uma impedancia aclstica muito distinta
do liquido, essas pequenas bolhas funcionavam como um contraste
ultrassografico de facto.

Inicialmente a maior limitacdo desse meio de contraste era a sua
baixa estabilidade. As pequenas bolhas de gas tinham uma meia-vida muito
curta quando injetadas de forma intravenosa e, por esse motivo, as
pesquisas iniciais relacionadas ao contraste de microbolhas estavam
voltadas ao aumento da sua estabilidade, o que levou ao desenvolvimento
dos meios de contraste de primeira geracdo® que eram microbolhas de ar

envolvidas por uma membrana rigida & base de albumina.
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Essa primeira geracdo de contraste era mais estavel do que as
pequenas bolhas de gas, mas, devido ao seu tamanho, a alta difusibilidade
do ar e a sua capsula rigida, ela ainda ndo permitia uma avaliacdo adequada
da circulacdo sistémica uma vez que a maior parte do contraste era
eliminada logo na primeira passagem pelos capilares pulmonares. Por esse
motivo, a utilizacdo desse tipo de meio de contraste se concentrou
inicialmente na ecocardiografia, sobretudo na investigacdo de shunts
cardiacos®?.

A segunda geracdo do contraste de microbolhas foi desenvolvida
justamente com o foco em produzir um meio de contraste ainda mais
estavel, com maior meia-vida, menor difusibilidade do gas e menor diametro
das microbolhas, de tal forma que a barreira capilar pulmonar pudesse ser
transposta sem perda significativa de efetividade e também que fosse mais
conspicuo®?. Esses contrastes de segunda-geracdo Sd0 compostos por
microbolhas de dimensdes da mesma ordem de grandeza de uma hemacia,
envoltas por capsulas mais complacentes e preenchidas por diferentes tipos
de gases que apresentam um menor coeficiente de difusdo. As peguenas
dimensdes dessas microbolhas tornam possivel a passagem pelos capilares
pulmonares, as capsulas mais complacentes aumentam o sinal do contraste
captado pelo equipamento de ultrassom e a reducdo do coeficiente de
difusdo aumenta a meia-vida, podendo persistir na circulagdo por até 10
minutos33. Essa maior estabilidade do meio de contraste também pode ser
apreciada quando o contraste é injetado intracavitario, como, por exemplo na

bexiga, onde pode persistir ativo por até 30 minutos.
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O perfil de seguranca dos contrastes de microbolhas ja foi amplamente
estudado em pacientes adultos, com uma grande coorte de 23.188 pacientes
submetidos a exames com injecdo endovenosa, demonstrando apenas 29
casos de efeitos colaterais (nenhum fatal, trés graves, trés moderados e 23
leves)®4. Ja para a aplicacdo endocavitaria, que inclui a USM, o contraste de
microbolhas apresenta um perfil de seguranca ainda melhor, com um estudo
retrospectivo de 4.313 exames em criangas, ndo constatando nenhuma reagéo
adversa que pudesse ser relacionada exclusivamente ao uso do contraste®®. A
excrecao desse meio de contraste, quando administrado pela via endovenosa,
€ pulmonar. Quando injetado pela via uretral, ndo ha absorcéo sistémica do

meio de contraste, sendo 0 mesmo eliminado pela urina.

3.1.2 Principio e técnica do CEUS

O principio de acdo do contraste de microbolhas € oriundo de duas
propriedades distintas:

1) Diferenca da impedéancia acustica do gas em relacédo ao tecido: o
gas no interior das microbolhas, por ter uma impedancia acustica diferente
em relacdo ao tecido, determina maior espalhamento das ondas acusticas,
levando a um aumento do sinal gerado e captado pelo equipamento de
ultrassom?,

2) Compressibilidade da microbolha: quando submetidas a ondas
sonoras, uma das respostas das microbolhas de gas € a oscilagdo no seu
diametro, que expande durante a fase de rarefacdo e contrai durante a fase

de pressao da onda sonora. Essa resposta é muito mais acentuada do que a
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oscilacdo do tecido ou liquido adjacente, além de ser assimétrica, com a sua
expansdo maior que a sua contracdo. Por coincidéncia, a frequéncia de
ressonancia das microbolhas utilizadas na pratica clinica esta dentro da
frequéncia tipicamente utilizada nos equipamentos de ultrassom, entre 1
MHz e 10 MHz. Essa diferenca na resposta produzida entre o meio de
contraste e a tecido permite com que o sinal dos dois seja segregado pelo
equipamento de ultrassom?.

Atualmente a técnica ultrassonografica mais comum na utilizacdo do
contraste de microbolhas é conhecida como harmonica de pulso invertido®’.
Nessa técnica, cada linha de emissdo de onda do transdutor emite
sequencialmente dois pulsos, o primeiro sendo um pulso normal e o
segundo uma réplica invertida do primeiro. Como resultado, todos os
elementos que apresentam resposta linear ao ultrassom geram ondas
simetricamente invertidas. JA 0os elementos que apresentam resposta nao
linear geram ondas assimétricas. O equipamento, entdo, soma a resposta a
das duas ondas (pulso normal e pulso invertido), sendo assim o sinal gerado
por elementos de resposta linear é anulado, enquanto o sinal gerado por
elementos de resposta nédo linear € conservado (Figura 1). Como os tecidos
biolégicos apresentam uma resposta predominantemente linear ao
ultrassom, e o contraste de microbolhas apresenta uma resposta nao linear,
€ possivel gerar imagens nas quais o sinal € oriundo prioritariamente do

meio de contraste.
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Resposta do tecido Resposta da microbolha

Resultado final

Resposta final do tecido

Figura 1 - Esquema demonstrando como a diferenca de resposta ao ultrassom entre
o tecido e a microbolha pode ser utilizado para suprimir o sinal do tecido
gue ndo tem contraste

Um ponto importante da técnica de ultrassom com contraste de
microbolhas é que a resposta das microbolhas ao ultrassom também
depende do indice mecéanico (IM). O IM é calculado pela relacéo entre o pico
de pressao negativa dividido pela raiz quadrada da frequéncia central do
feixe de ultrassom. Ele é uma forma utilizada para representar 0os possiveis
efeitos biolégicos relacionados ao feixe de ultrassom e, de uma forma geral,
guanto maior o indice mecanico maior o stress tecidual relacionado a esse
feixe de ultrassom.

Ao realizar um ultrassom com contraste com a técnica de harménica
de pulso invertido é importante manter um IM baixo (menor que 0,1) por dois
motivos:

1. IM altos geram maior estresse sobre as microbolhas levando a um

rompimento prematuro e reduzindo a meia-vida do contraste.
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2. IM baixos produzem uma melhor relacdo sinal-ruido na técnica
harménica de pulso invertido, visto que as microbolhas
apresentam um alto sinal mesmo com IM baixos enquanto o
tecido, de uma formal geral, apresenta um sinal maior quanto
maior o IM.

Ao longo da udltima década, observou-se um avanco significativo no
desenvolvimento de aplicacBes especificas nos aparelhos de ultrassom para
a realizacdo do exame com contraste. Atualmente existe, nesses aparelhos,
um modo de visualizagdo chamado “contraste especifico”, que ja tem os
parametros adequados pré-definidos para realizacdo do exame com
contraste.

Nesse modo “contraste especifico’, o aparelho ja faz
automaticamente o filtro da origem do sinal, sendo que apenas a resposta
nao linear é utilizada para compor a imagem. Com isso as imagens geradas
sdo fortemente baseadas no sinal oriundo do préprio contraste de
microbolhas, sendo que o sinal do tecido ndo contrastado tende a ser

completamente suprimido (Figura 2).
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Figura 2 - Exame de urossonografia com tela dividida. A) Modo contraste especifico
utilizando a técnica harménica de pulso invertido. O contraste no interior
do sistema pielocalicinal apresenta-se hiperecogénicoo (tridngulo branco).
O sinal oriundo do parénquima renal (asterisco branco) esta ausente
devido ao cancelamento das ondas, semelhante a uma subtracdo da
imagem. O contorno renal esta delimitado pela linha branca tracejada. B)
Modo-B convencional simultdneo, permitindo avaliagdo da anatomia renal.
Linha branca tracejada representando o contorno renal

Ainda assim, como a visualizagdo apenas do modo contraste
especifico pode ser pouco intuitiva e gerar davidas sobretudo na avaliacdo
da anatomia local, os equipamentos permitem a visdo simultanea, em tela
dividida, da mesma imagem com e sem a supressao do sinal das regides
sem contraste (Figura 2), tornando possivel tanto a interpretacdo anatdomica

guanto a interpretacao do contraste possivel ao mesmo tempo.
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3.2 Refluxo vesicoureteral
3.2.1 Importancia epidemioldgica do refluxo vesicoureteral

O refluxo vesicoureteral (RVU) é definido pelo fluxo reverso de urina,
da bexiga em direcdo aos ureteres e rins.

N&o se conhece a real prevaléncia do RVU em criancas, visto que a
maioria dos estudos relacionados a essa alteracdo estéo relacionadas ou a
pacientes com historico de ITU ou dilatacdo do sistema coletor (pré-natal ou
pés-natal). Uma metandlise realizada em 2000 por Sargent*, que avaliou
mais de 250 artigos cientificos chegou a uma prevaléncia estimada em 31%
em criangas com histérico de ITU e 17% em criancas com indicacfes outras
gue nédo ITU para realizarem UCM.

Historicamente, o RVU foi associado tanto a recorréncia de ITU como
também a um aumento no risco de injUrias renais progressivas que poderiam
levar a cicatrizes renais, perda irreversivel da funcdo renal e hipertensdo arterial
sistétmica®>®. Nas Ultimas décadas, a relacédo de causalidade entre 0 RVU e o
surgimento de cicatrizes renais com deterioracdo da funcdo renal no paciente
com ITU tem sido muito debatida, com estudos demonstrando resultados, por
vezes, discordantes-40. Apesar dessa controvérsia, hd uma maior preocupacéo
nos casos de RVU de alto grau, j& que esses apresentam uma maior relagdo
com cicatrizes renais e uma menor taxa de resolucéo espontanea*' 42,

Atualmente ndo existe um consenso universal sobre quando realizar a
investigacdo de RVU em criangas, mas a recomendacdo é mais restrita do
que era ha algumas décadas. De uma maneira geral, as indica¢des incluem:

infecgbes urinérias recorrentes ou atipicas e infecgbes urinarias associadas
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a anomalias congénitas do trato urinario diagnosticadas em exame de
ultrassom'’. O racional por trds dessas restricdes é de que talvez essas
populacdes especificas sejam as que mais se beneficiem do diagndstico e
consequente tratamento do RVU, resguardando os demais pacientes da

exposicado a radiacdo ionizante e sondagem vesical relacionada a UCM*6-18,

3.2.2 Contexto historico do refluxo vesicoureteral

A juncao ureterovesical é responsavel pelo mecanismo de valvula que
impede o RVU. Muitos autores colocam o tunel submucoso do ureter distal,
no seu trajeto intravesical, como responsavel pelo mecanismo antirrefluxo®,
de tal forma que, com o simples aumento da pressdo intravesical, ha
obliteracdo dessa juncdo ureterovesical, impedindo a passagem de urina.
Para esses autores, o refluxo vesicoureteral primario ocorre principalmente
guando esse tunel submucoso do ureter distal é curto, levando a uma
valvula disfuncional e que permite o refluxo de urina para os ureteres e rins.
Recentemente, no entanto, alguns estudos tém questionado a real
importancia do comprimento do tunel submucoso na funcédo de véalvula da
juncéo ureterovesical, levantando a hipotese de que o mecanismo de valvula
esteja também relacionado a disposi¢cao das fibras musculares e inervacéo
da regido da juncéo ureterovesical®:.

O RVU secundario ocorre quando ha uma causa que leva a um
aumento patologico da pressédo intravesical e/ou perda da sua estrutura
anatbmica normal, como, por exemplo, em pacientes com valvula de uretra

posterior ou bexiga neurogénica.
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A nocdo da existéncia desse mecanismo de valvula que impede o
RVU né&o € nova e remonta aos experimentos de Galeno e Asclepiades em
animais no século Il. No final do século XIX e inicio do século XX, com o0s
avancos nas técnicas cirurgicas e a maior disponibilidade dos aparelhos de
radiografia houve uma crescente discussdo cientifica a respeito da
fisiopatologia e importancia clinica do RVU, sobretudo em pacientes
submetidos a cirurgias de reimplantacédo ureteral, em acompanhamento por
bexiga neurogénica (esses geralmente relacionados a traumas
raquimedulares) e em criancas com ITUs de repeticdo?*46. Ja4 nessa época,
a cistografia, que consistia em uma radiografia simples apos a injecdo do
meio de contraste iodado dentro da bexiga, era utilizada como técnica para
avaliacao radioldgica do RVU.

Por muitos anos, o RVU foi tido como um fator de risco para
nefropatia cronica relacionada a ITU* e o reimplante ureteral era
considerado o tratamento padrdo para criancas que, apos o diagndstico de
ITU, também eram diagnosticadas com RVU. Esse paradigma mudou
guando, em 1977, Edwards e colegas publicaram um estudo demonstrando
a resolucdo espontanea do RVU em criangas que fizeram uso continuo de
antibioticoprofilaxia para ITU ao invés do tratamento cirlrgico padrdo®’.
Outros autores também acharam resultados concordantes em estudos
subsequentes, reforcando a ideia de que, com manejo clinico, esses
pacientes poderiam ser acompanhados até haver resolucdo do RVU ou uma

indicacdo mais precisa para a abordagem cirargica.
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No entanto, assim como a nocdo do tratamento cirlrgico para todos
0s pacientes diagnosticados com RVU foi questionada, a ideia de que todos
0os pacientes com RVU precisam necessariamente de algum tipo de
tratamento, seja ele cirdrgico ou medicamentoso, também o foi. Esse debate
levou ao surgimento, ao longo das ultimas décadas, de muitos ensaios
clinicos comparando os varios tipos de tratamento para RVU entre si e com
0 tratamento expectante*®>2, Infelizmente, nenhum desses trabalhos teve
um impacto suficiente na comunidade para conseguir estratificar de forma
definitiva quais pacientes teriam beneficio com investigacéo e tratamento do
RVU1617.3%  Como consequéncia dessas divergéncias, os consensos de
especialistas tém, de uma maneira geral, convergido para ideia de que cada
caso deva ser analisado de forma individual, pesando-se 0s riscos e
beneficios, ndo s6 do tratamento do RVU, mas como também de toda a
cadeia propedéutica que leva ao seu diagnostico, conseguentemente,
restringindo a indicacao de investiga¢do do RVU.

Toda essa discussdo e controvérsias, no entanto, reforcam a
necessidade da busca de métodos diagndsticos para o RVU eficazes, porém
menos invasivos, de forma a permitir um melhor entendimento dessa

patologia e de suas consequéncias.
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3.3 Métodos diagndsticos para o refluxo vesicoureteral
3.3.1 Uretrocistografia miccional

Desde muitas décadas até os dias de hoje, a UCM é considerada o
método de escolha para o diagndstico do RVU em criancas®3. Por ser
considerada historicamente o exame padrdo ouro no diagndéstico do RVU,
nao existem estudos robustos que determinam a acuracia e valores
preditivos da UCM. Assim sendo, todos os novos métodos para o
diagnéstico de RVU tendem a ser comparados aos resultados da UCM, o
que pode gerar algumas limitacdes especialmente se esse novo método
porventura apresentar um perfil diagnéstico melhor que a UCM.

A UCM consiste na injecdo do meio de contraste iodado na bexiga,
geralmente através de uma sonda vesical de alivio. Com o0 equipamento de
fluoroscopia, avalia-se se ha refluxo do meio de contraste da bexiga para os
ureteres, confirmando-se, assim, o diagndstico de RVU>“.

Como o RVU é uma alteracdo dinamica e possivelmente intermitente,
a avaliagdo de mais do que um ciclo de micgdo/enchimento j& foi
estabelecida como uma técnica que melhora a acuracia da UCM. A literatura
sugere que sejam realizados trés ciclos de micg¢do/enchimento e que, com
isso, cerca de 20% dos casos que seriam considerados negativos
apresentardo, pelo menos, um episddio de RVU®®, cabendo aqui ressaltar
gue esse fenbmeno é mais comum em RVU de baixo grau. Além disso,
recentemente alguns estudos tém procurado outras particularidades no
estudo de RVU que possam predizer melhor o desfecho dos pacientes com

ITUS6S7,
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Além do diagnéstico, a UCM permite também classificar o RVU. A
escala mais aceita € a proposta pelo International Reflux Study Comitee
(IRSC)®8, que divide o refluxo em 5 graus, conforme a Figura 3. A
importancia dessa classificacdo esta no fato de que muitos estudos
demonstrarem que o grau do refluxo pode ser um dos varios fatores
associados a um pior progndstico nos pacientes com ITU. Ha, de maneira
geral, uma preocupacado maior com consequéncias como cicatrizes renais,
perda de funcdo e hipertensdo em pacientes que apresentam graus mais
elevados de RVU enquanto que graus mais baixos de RVU podem ser

assintomaticos e até mesmo ter resolucao espontanea.

Figura 3 - Classificagdo do RVU de acordo com a International Reflux Study Comitee®®

- Grau I: refluxo ndo atinge a pelve renal; contrastacdo do ureter

nao dilatado.
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- Grau lII: refluxo atinge a pelve renal, sem dilatacdo do sistema
coletor; fornices normais.

- Grau llI: dilatacéo leve a moderada do ureter, pelve renal e célices
ureterais com minimo baqueteameto dos calices.

- Grau |V: dilatacdo moderada e tortuosidade do ureter com
dilatacdo moderada da pelve renal e dos calices; impressdes das
papilas ainda visiveis.

- Grau V: grande dilatacdo do ureter, pelve e calices renais com
perda das impressdes papilares e presenca de tortuosidade
ureteral acentuada (ddlico-megaureter); refluxo
intraparenquimatoso.

As principais limitacbes da UCM na avaliacdo do RVU estéo
relacionadas a exposi¢ao da crianca a radiacao ionizante, a necessidade de
sondagem vesical e a disponibilidade do equipamento de fluoroscopia. Os
dois primeiros pontos sdo frequentemente tratados nos consensos como
fatores limitantes de aplicacdo da UCM, enquanto o ultimo, apesar de
raramente discutido nesses consensos, pode limitar 0 acesso do paciente ao
exame, ja que esse tipo de equipamento tem disponibilidade restrita.

A radiacdo ionizante € uma preocupacdo constante na pratica
pediatrica por conta dos possiveis riscos carcinogénicos relacionados a
exposicdo em exames de imagem. O principio ALARA (do inglés As Low As
Reasonably Achiavable) surgiu como uma maneira de conscientizar 0s
trabalhadores da area da salde da necessidade de sempre que exequivel

realizar exames com a menor dose de radiacdo possivel, desde que isso
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ndo afete a qualidade diagnéstica do método®®. Existem. de maneira geral,
dois fatores que influenciam a dose de radiacao ionizante de um exame de
UCM. O primeiro sdo parametros da técnica, que devem ser ajustados com
base no biotipo de cada paciente e que, portanto, podem ser mais facilmente
controlados com protocolos institucionais. O segundo é o tempo de escopia
e numero de imagens adquiridas, que varia muito de acordo com o operador
do exame, sendo que operadores mais experientes tendem a realizar
exames com uma dose muito menor do que operadores pouco
experientes®. Essa grande variacdo acaba limitando a quantificacdo em

termos populacionais da dose de radiacdo relacionada a UCM.

3.3.2 Cistocintilografia direta

A cistocintilografia direta (CD) € um exame anélogo a UCM, no qual o
radiofarmaco (geralmente tecnecio-99m) € injetado na bexiga através de
uma sonda vesical. O Paciente, entdo, € posicionado na camara gama onde
é avaliado de forma continua o enchimento vesical, esvaziamento vesical e
possivel RVU.

A CD ja esta estabelecida como uma alternativa viavel a UCM no
diagnéstico do RVU, com acuracia muito semelhante a UCM quando
considerado apenas o diagnéstico ou ndo do RVU®162,

As duas principais vantagens da CD sobre a UCM séo:

a) Menor dose total de radiacdo, ndo sendo necessaria a avaliagdo

intermitente do aparelho urinario a fim de limitar a exposicdo a

radiagao.
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b) Possibilidade de avaliagdo continua, durante todo o procedimento,
do sistema coletor, de modo a reduzir a chance de que um refluxo
intermitente ndo seja documentado.

A CD, no entanto, apresenta pior resolucdo espacial, com
caracterizacdo anatbmica da bexiga e ureteres prejudicados, o que limita
inclusive a classificacdo do RVU, que na CD conta com apenas 3 graus ao
invés dos 5 na UCM®3. Além disso, € um exame muito menos disponivel

geralmente atrelado a centros diagndsticos de maior complexidade.

3.3.3 Cistocintilografia indireta

A Cistocintolografia indireta difere da CD e da UCM uma vez que o
radiofarmaco (geralmente tecnecio-99m) é injetado por via endovenosa,
sem, portanto, a necessidade da sondagem vesical. Além disso, a dose de
radiacdo é, de uma maneira geral, menor em relacédo a UCM.

ApoOs a injecdo do radiofarmaco, a avaliacdo dinamica dos rins
permite a construgdo de um gréfico tempo x atividade do material radioativo.
A curva esperada € que ap0s a concentracdo renal haja um decaimento
progressivo da atividade do radiofarmaco nos rins e qualquer pico subito da
atividade nos rins é atribuida ao RVU.

A grande desvantagem da ClI é a sua baixa sensibilidade no
diagnostico do RVU, que varia entre 22% e 51% quando comparada a
UCM®, sendo um método geralmente restrito a pacientes nos quais o

cateterismo vesical ndo é possivel®.
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3.3.4 Ultrassonografia

Por ser um exame de baixo custo, acessivel e inocuo, a US é
geralmente utilizada como exame inicial na avaliagdo da crianca com ITU.

Até o momento ndo ha nenhum método de ultrassonografia sem
contraste, modo-b ou Doppler, que tenha se consagrado como uma
alternativa viavel para o diagnostico do RVU. De uma maneira geral, os
estudos sobre esse tipo de abordagem sdo de acuracia diminuta, com
diferencas técnicas muito grandes entre si. Alguns exemplos incluem
avaliacdo do padrdo espectral do jato ureteral, mensuracdo do angulo do
jato ureteral ao Doppler colorido, mensuracdo dindmica do calibre do ureter
distal ou mensuracéo do comprimento do trajeto submucoso do ureter®6-68,

O US, portanto, ndo é atualmente utilizado como um método
diagnéstico para o RVU, mas, sim, como um meio para se identificar
pacientes nos quais a ITU possa ter sido um evento sentinela para
alteracbes mais complexas do aparelho urinario, como, por exemplo,
malformac¢des congénitas e que, portanto, tém um risco aumentado de

desenvolverem complicacdes relacionadas a ITU.

3.3.5 Urossonografia miccional

A urossonografia miccional (USM) é um exame analogo a UCM, no
qual o contraste de microbolhas é injetado através de uma sonda vesical. E,
entdo, realizada a avaliacdo do aparelho urinario no modo “contraste-
especifico” do ultrassom a fim de avaliar se ha ou nao refluxo do contraste

de microbolhas para os ureteres e pelve renal.
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A USM foi descrita pela primeira vez em 1994 quando Kaneko et al.®®
relataram o uso de um meio de contraste que consistia em uma solucéo de
pequenas bolhas de gas revestidas por uma base de albumina para o
diagnéstico de RVU. O estudo seminal de dos autores promoveu outras
pesquisas na época sobre o tema, mas, infelizmente, essa técnica ainda era
muito limitada devido a curta meia-vida desse tipo de contraste.

No final da década de 1990, com o advento de meios de contraste
mais estaveis, a aplicacdo da técnica de urossonografia miccional comecou
a ganhar mais tracdo, com estudos demonstrando uma concordancia com a
UCM para o diagnostico RVU acima de 90% com esses contrastes de
primeira geracéo’®.

Atualmente, considerando-se a utilizacdo dos contrastes de segunda
geracdo, a performance da USM atingiu patamares muito semelhantes aos
da UCM no diagnostico de RVU, com alguns estudos demonstrando
acuracia até maior que a UCM, mas, ainda assim, por ser um método
distinto, possui algumas particularidades.

A USM tem trés pontos de vantagem sobre a UCM no diagndstico do
RVU:

a) Dispensa a utilizagdo da radiagdo ionizante.

b) Maior disponibilidade do que a UCM: apesar de ser necessario

um aparelho de ponta com software de modo contraste especifico
instalado, no Brasil a disponibilidade desse tipo de equipamento é
muito maior do que a de equipamentos de fluoroscopia, podendo

ser realizado inclusive a beira-leito, caso haja necessidade.
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c)

Permite a avaliacdo concomitante do RVU com avaliacédo
anatomica do trato urinario: embora a UCM tenha uma excelente
resolucdo espacial, a avaliacdo das estruturas anatdmicas é
limitada onde ha presenca do meio de contraste iodado.
Diferentemente, a avaliacdo por USM permite ser concomitante
tanto de areas com contraste como de areas sem contraste, na

forma de US modo-B regular.

A USM, no entanto, ainda apresenta suas limitacdes:

a)

b)

A avaliacdo do trato urinario deve ser realizada em uma regiao
por vez: diferente da UCM, onde é possivel se avaliar de forma
concomitante praticamente toda a regido do trato urinario, na
USM é necessério que o operador avalie de forma transitoria cada
uma das areas de interesse.

Familiaridade do método: como a UCM ja esta estabelecida como
o padrdo ouro para o diagnoéstico de RVU, muitos médicos
especialistas, como nefrologistas e urologistas, ja estao
habituados a interpretacdo das imagens de UCM, sendo que, em
muitos centros hospitalares, 0s proprios urologistas sao
responsaveis pela realizagcdo da UCM. As imagens da USM néo
sdo tdo intuitivas quanto as da UCM e essa diferenca técnica
pode ser uma barreira para a difusdo do método.

Sondagem vesical: a USM ainda requer a sondagem vesical, que
pode ser um evento traumatizante tanto para os pacientes quanto

para os pais.
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d) Necessidade de equipamento de US de ponta com software para

contraste instalado.

Em uma revisdo recente de 2019, Chua et al.’! realizaram uma
metanalise sobre a acuracia da USM com meio de contraste de segunda
geracdo no diagnéstico do RVU considerando-se como verdade absoluta o
resultado da UCM. Nesse estudo, foram inclusas 12 publicacdes distintas
somando 1.917 unidades ureterais que revelaram um excelente perfil de
acuracia, quando agrupados, com uma sensibilidade de 90,43% e

especificidade de 92,82%.
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Trata-se de um estudo prospectivo de acuracia, realizado no Servico de
Ultrassonografia e de Radiologia do Departamento de Radiologia e Oncologia,
em colaboracdo com a Unidade de Uropediatria, Divisdo de Urologia,
Departamento de Cirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) no periodo de 2016 a 2018.

Os pacientes incluidos no estudo foram todos selecionados dentre
agueles encaminhados ao Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InRad-HCFMUSP) a
fim de realizar a UCM para investigacédo de RVU.

Uma vez incluidos no estudo, os pacientes foram levados a sala de
ultrassom para realizacdo da ultrassonografia modo-B habitual dos rins e vias
urinérias. Apos a realizacdo dessa etapa do exame, foi executada a sondagem
vesical na propria sala de US, dando-se seguimento a parte do contraste da
USM ainda na mesma sala. O diagnéstico e a graduacédo do RVU (classificacao
analoga a da IRRS) foram sempre definidas ao fim do exame de USM e todos
0s exames foram realizados pelo mesmo observador (MST).

Terminada a USM, os pacientes foram encaminhados, na prépria
maca, para a sala de fluoroscopia, com a sonda vesical ainda fixada, para
realizacdo da UCM miccional de forma habitual. Todas as UCMs foram
avaliadas pelo mesmo observador (MGIY), que néo teve acesso prévio aos

resultados das USMs.
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O fluxograma do manejo do paciente esté ilustrado na Figura 4.

/ Setor de US \

\

Setor de
Radiologia

- ad
)

Recepcéo
Radiologia

Figura 4 - Diagrama do fluxo do paciente dentro do estudo

4.1 Casuistica

Os pacientes pediatricos que eram encaminhados para a realizacdo
da UCM no InRad-HCMFUSP foram candidatos a inclusdo no estudo, ndo
havendo restricdo quanto a origem do encaminhamento.

Antes da inclusdo no estudo, os individuos e seus responsaveis legais
foram entrevistados, tendo suas duvidas sanadas e informados sobre a
participacdo voluntaria no estudo pelo pesquisador responsavel, sendo, ao
fim da entrevista, solicitadas as assinaturas do termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) e do termo de assentimento (TA) (Anexos A e B). Uma
fracdo dos participantes apresentava alguma contraindicacdo a realizacéo
do exame de UCM, como exame de urina alterado ou vigéncia de infeccéo

urinaria e foram excluidos (n = 8) (Figura 4).
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Os parametros ultrassonograficos ao modo-B e contraste especifico,
bem como a avaliacdo pela UCM foram obtidos em todos os individuos

incluidos nessa pesquisa.

Pacientes elegiveis
N =49

Pacientes com
contraindicacéo a
realizar UCM
N=8

Pacientes incluidos
no estudo
N =41

Figura 5 - Diagrama da selec¢do dos participantes para o estudo

4.1.1 Critérios de elegibilidade
a) Incluséo

Foram candidatos a incluséo todos os pacientes de ambos 0s sexos,
com idade entre 0 e 18 anos, encaminhados ao setor de radiologia do

InRad-HCFMUSP para realizacdo de UCM para investigacdo de RVU.

b) Excluséo

Foram excluidos do estudo qualquer paciente inapto pelos critérios de
seguranca institucionais a realizacdo da UCM, que sé&o:

— Na&o estar em vigéncia de infec¢é@o do trato urinario.

— [Exame de urina tipo 1 sem leucocitlria e urocultura recente

normal (menos de duas semanas).



METODOS - 33

— Carta de ciéncia dos riscos tanto do paciente quanto do médico
solicitante nos casos em que 0s exames de urina tipo 1 e/ou
urocultura estivessem alterados.

— Alergia ao iodo.

4.2 Estudo ultrassonogréfico

O estudo ultrassonogréafico foi, em todos os pacientes, o primeiro a
ser realizado de acordo com o fluxograma da avaliacao radiolégica (Figura
4). Todos os exames foram realizados pelo mesmo investigador, com
experiéncia de 2 anos, que também é o investigador principal do estudo, no

InRad-HCFMUSP.

4.2.1 Equipamento

Os exames de US foram realizados utilizando-se um Unico
equipamento, modelo Aplio 500®° da marca Toshiba® (Téquio, Japdo), com
transdutores convexo (1,9-6,0 MHz) e linear (4,8-12,0MHz) e com software
de modo “contraste especifico” instalado.

O contraste de microbolhas utilizado para os exames de USM foi o

SonoVue® da Bracco® (Mildo, Italia).
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4.2.2 Técnica do exame

As imagens ultrassonograficas dos rins e vias urinarias de cada um
dos pacientes incluidos nessa pesquisa foram realizadas na seguinte ordem:
US modo-B, urossonografia no modo contraste especifico antes da
administracdo intravesical do meio de contraste e urossonografia no modo
contraste especifico durante e apés a administracdo intravesical do meio de
contraste.

O estudo ultrassonogréfico foi realizado com o paciente em decubito
dorsal, na maior parte do tempo, podendo, eventualmente, haver
necessidade de posicionar o paciente em decubito lateral direito ou
esquerdo para melhorar a janela acustica.

O estudo de uretrocistografia miccional foi sempre realizado ap6s o

exame de ultrassom, com a mesma sonda vesical.

4.2.3 Documentacao do exame

As imagens e videos adquiridos foram documentados em meio digital
e enviados para o Picture Archive and Communication System (PACS) e
uma coépia foi gravada em dispositivo de armazenamento externo

criptografado (hard-drive externo).
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4.2.4 Modo-B (Brilho)

Foi realizada a analise habitual dos rins e vias urinarias, sempre que
possivel, com o paciente com a bexiga cheia.

Cada rim foi avaliado de forma individual quanto a maior dimenséao
longitudinal e espessura do parénquima renal, considerando-se a menor
espessura no corte longitudinal. A ecogenicidade do parénquima renal foi
classificada em hipoecogénica, isoecogénica ou hiperecogénica. A
ecotextura foi classificada em habitual, heterogénea, com presenca de cistos
ou calcificactes.

Foi avaliada também a presenca de dilatacdo do sistema coletor. Para
0 a regido pielocalicinal, foi utilizada tanto a classificacdo subjetiva proposta
pela SFU’2 na escala de 0-4 como (Figura 6) também a medida do maior
diametro anteroposterior da pelve renal na sua porcao intra-renal. A
dilatacdo ureteral foi avaliada medindo-se o maior calibre do ureter na sua

porcao distal.
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Sem dilatacéao

Minima dilatacéo, pelve
renal sem dilatacéo
calicinal

Dilatacado da pelve renal,
podendo haver alguma
dilatagéo calicinal

Dilatacéo da pelve renal,
com acentuada dilatacao
calicinal

Dilatagcao da pelve renal,

com acentuada dilatacao

calicinal e afilamento do
parénquima renal

Figura 6 - Esquema de classificagcdo de acordo com a Society of Fetal Urology™

A bexiga foi avaliada quanto ao volume, espessura da parede e a

morfologia da parede, essa Ultima classificada em lisa, trabeculada fina ou

irregular.
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4.2.5 Preparo do paciente antes do Modo Contraste Especifico

Terminado o exame modo-B foi realizado o preparo do paciente para

0 modo contraste especifico. Esse preparo consiste em 6 etapas:

A)

B)

C)

D)

E)

Esvaziamento vesical espontaneo: foi oferecido aos pacientes
possibilidade de irem ao banheiro para urinar e esvaziar a bexiga.
Preparo da solucdo de contraste: a solucao foi preparada diluindo-
se 1 mL do contraste de microbolhas (SonoVue) em 500 mL de
soro fisioloégico 0,9%. A diluicAo foi realizada na propria
embalagem plastica do soro, que foi, entdo, gentilmente
homogeneizada manualmente e posicionada em um suporte a
uma altura de cerca de 90 cm da mesa do paciente.

Preparo do equipo: o equipo foi acoplado a embalagem com a
solucdo de contraste e aberto até a solucdo preencher toda a
linha do equipo. Caso haja ar na linha do equipo, ele é deslocado
para dentro da bexiga quando o circuito é aberto, podendo gerar
artefatos que impedem a avaliagdo da bexiga e dos meatos
ureterais. Isso € evitado ao se preencher a linha com a solucéo de
contraste antes de conecta-la & sonda vesical.

Posicionamento de pelo menos trés lengdis embaixo do paciente
para absorver a urina/contraste gerando-lhe menor desconforto.
Sondagem vesical: foi, entdo, explicado ao paciente e aos
responsaveis que seria realizada a passagem da sonda vesical. O
procedimento foi sempre realizado apds higienizacdo cuidadosa

da regido genital e com material estéril. Apos a confirmacdo da
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posicdo da sonda pelo extravasamento de urina, a mesma foi
fixada com fita adesiva ao paciente para minimizar o risco de
tracédo e perda da sonda.
F) Calculo da capacidade vesical (CV) esperada para a idade em
mililitros:
a. Para criancas menores que 2 anos: CV = peso em quilos x 7
(em geral para lactentes).
b. Para criancas entre 2-14 anos: CV = [(idade em anos + 2) X
30].

c. Para criancas acima de 14 anos: CV =500 mL.

4.2.6 Modo contraste especifico

A analise no modo contraste especifico foi realizada em dois
momentos, o primeiro, antes do inicio da infusdo da solucdo de contraste via
sonda vesical e o segundo, durante e ap6s a infusdo da solucdo de
contraste via sonda vesical.

Durante todos os exames, deu-se preferéncia a utilizacdo do modo
contraste em tela dividida, com o aparelho exibindo, lado a lado e de forma
simultanea, tanto a imagem no modo contraste especifico quanto no modo-
B. A utilizacdo do recurso de tela dividida é fundamental visto que no modo
contraste-especifico a delimitagdo das estruturas anatdmica é muito
prejudicada, o que é prontamente sanado com uso concomitante da imagem

no modo-B.
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O primeiro momento do exame no modo contraste especifico foi

utilizado para dois fins:

A) Ajuste fino do aparelho: verificou-se que o indice mecéanico (IM)
estivesse abaixo de 0,1 e que a posicdo do foco fosse a mais
profunda possivel a fim de evitar o rompimento precoce das
microbolhas ao interagirem com o feixe de ultrassom. Também se
adequou o ganho do aparelho ao modo contraste especifico.

B) Avaliacdo e documentacdo da bexiga e rins no modo contraste
especifico: a avaliacdo no modo contraste especifico, antes da
administracdo do meio de contraste, € importante para se
identificar areas que possam ser espontaneamente

hiperecogénicas nesse modo, simulando a presenca de contraste,

0 que pode levar a um diagnéstico falso positivo (Figura 7).
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Figura 7 - Importancia da avaliacdo no modo contraste especifico antes da
administracdo do meio de contraste: A e B) Avaliacdo pré-contraste
demonstrando uma pequena area espontaneamente hiperecogénica no
terco superior do rim que se manifesta no modo contraste especifico (A)
(seta branca). C e D) Avaliacdo urossonografica: presenca de contraste na
pelve renal (estrela branca), nota-se que a area caracterizada na avaliacao
pré-contraste (seta branca) tem intensidade semelhante & do contraste e
poderia ter sido confundida com contraste

O segundo momento do exame no modo contraste especifico ocorreu
durante e apds os ciclos de enchimento e esvaziamento vesical.

Com a sonda vesical ja posicionada e fixada ao paciente, o equipo foi
ligado a sonda vesical e aberto para que houvesse enchimento gradual da
bexiga pela solugdo de contraste. Os pacientes eram, quando possivel,

avisados sobre o inicio do enchimento da bexiga e orientados para que,
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guando sentissem vontade de urinar, avisassem a fim que o enchimento
vesical fosse interrompido.

Conforme o enchimento vesical ocorria, a bexiga, os meatos ureterais
e 0s rins eram avaliados de forma alternada pelo examinador, uma regido de
cada vez, a fim de se identificar a presengca de RVU passivo que era
caracterizada pela presenca de contraste de microbolhas dos ureteres ou
pelve renal.

Ao avaliar a bexiga, o examinador também estimou o volume vesical
(V), obtendo-se as medidas maximas dos eixos longitudinal (L),
anteroposterior (AP) e transversal (T) da bexiga e multiplicando-as pelo
coeficiente de correcédo da elipse (V =L x AP x T x 11/6) a fim de parar o
enchimento vesical quando a capacidade vesical para idade fosse atingida,
assumindo que o paciente nado refira vontade de urinar ou que inicie
espontaneamente a micgdo antes.

A avaliacdo do RVU ativo foi realizada durante a micgcédo do paciente.
O paciente era orientado a urinar na propria mesa do exame, sobre a
camada de lengodis posicionada abaixo dele. O exame foi realizado da
mesma forma que durante a pesquisa do RVU passivo, com avaliagédo
alternada dos rins, bexiga e meatos ureterais.

O processo de esvaziamento e enchimento vesical foi repetido mais
duas vezes de modo a reduzir a chance de um episodio de refluxo transitério
nao ser documentado.

Nos casos em que O paciente ndo tinha miccdo espontanea por
condicdo médica ou ndo conseguiu mic¢cdo espontanea, em até 15 minutos,

OU Nos pacientes em que nao era possivel, a fase miccional ndo foi realizada.
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O diagndstico do RVU pela USM em uma unidade ureteral foi feito
guando se caracterizava o contraste de microbolhas nos ureteres ou pelve
renal.

Para cada uma das unidades ureterais foi atribuida uma classificacao
de RVU positivo ou negativo. Nos casos positivos, o RVU foi classificado no
momento do exame de forma subjetiva, de 1 a 5, anéloga a classificacao do
IRSC.

Ao término do exame, a bexiga do paciente era esvaziada pela sonda,

gue era mantida fixada de forma a ser utilizada no exame de UCM.

4.3 Uretrocistografia Miccional

Foi realizado o exame habitual de UCM, sendo que, como Unica
diferenca, o paciente ja estava com a sonda vesical devidamente
posicionada e fixada no inicio do exame.

O paciente era posicionado sobre a mesa do aparelho de
fluoroscopia, sobre uma camada de lencois, que poderiam ser facilmente
trocados a medida que o paciente urinasse.

Inicialmente foi realizada uma radiografia convencional do abdome e
pelve para a avaliagcdo da regidao antes da administragéo do meio de contraste.

ApoOs a primeira radiografia, utilizou-se a sonda vesical ja fixada para
esvaziar a bexiga. Com a bexiga vazia, o circuito contendo a diluicdo do
meio de contraste iodado (Henetix, diluicdo a 20% em soro fisiolégico) era
conectado a sonda vesical e o recipiente do contraste posicionado a uma

altura de 90 cm em relacdo a mesa da fluoroscopia.
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O equipo era, entdo, aberto, iniciando-se o enchimento lento da
bexiga pelo meio de contraste. A medida que o enchimento vesical ocorria,
as regidoes do hipogastrio, mesogastrio e flancos eram avaliadas pela
escopia de forma intermitente, a fim de se diminuir, a0 maximo possivel, a
dose de radiacdo. Nesse momento, era feita a pesquisa de RVU passivo,
buscando-se caracterizar a presenca de contraste iodado na projecao dos
ureteres e pelves renais.

Quando o enchimento vesical atingia o volume vesical estimado para
0 paciente ou o paciente referia urgéncia miccional, o equipo era fechado e
era solicitado ao paciente que urinasse. Nesse momento, era realizada a
pesquisa do RVU ativo, de maneira semelhante a pesquisa do RVU passivo,
com visualizacdo do abdome através da escopia de maneira intermitente.

O processo de esvaziamento e enchimento vesical foi repetido mais
duas vezes de modo a reduzir a chance de um episddio de refluxo transitorio
nao ser documentado.

A documentacdo do exame foi realizada em, no minimo, nove
imagens, incluindo: radiografia simples, pequeno enchimento vesical,
moderado enchimento vesical, enchimento vesical maximo obliquo direito e
esquerdo, momento da mic¢do para cada ciclo e residuo pds-miccional.
Caso houvesse alguma alteracdo, mais imagens poderiam ser capturadas.

Nos casos em que 0 paciente ndo tinha miccdo espontadnea por
condicdo médica, a fase miccional néo foi realizada.

Nos casos em que Os pacientes ndo apresentavam micgao
espontanea em 15 minutos, a sonda vesical era sacada e eram aguardados

mais 10 minutos na tentativa de se obter uma fase miccional sem sonda.
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Caso ndo houvesse micgcao nesses 10 minutos, o paciente era mantido em
observacédo no setor (fora da sala de escopia) até urinar para avaliacao

posterior do residuo pos-miccional.

4.4 Etica

Este estudo segue as recomendacdes da Resolucdo 196/96 do Ministério
da Saude gue regulamenta a pesquisa cientifica em humanos no Brasil. Foi
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo Paulo (nUmero do parecer:

1.391.430) (Anexo C), previamente ao inicio da coleta de dados (Anexo D).

4.5 Andlise estatistica

Foram descritas as caracteristicas qualitativas avaliadas para todos
0s pacientes ou unidades de medida com uso de frequéncias absolutas e
relativas e as caracteristicas quantitativas foram descritas com uso de
medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana, minimo e maximo)”3.

As categorias de refluxo foram descritas para cada método de
avaliagdo, fazendo a tabela cruzada entre os métodos e avaliadas as
concordancias/reprodutibilidades entre os graus de refluxo com uso do
coeficiente Tau-b de Kendall e, para a presenca ou auséncia de refluxo, foi
calculado o Kappa com o respectivo intervalo, com 95% de confianca para
avaliar a concordancia/reprodutibilidade entre os métodos e calculadas as
medidas diagndsticas [sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo

(VPP) e valor preditivo negativo (VPN)], tendo o0 UCM como padréo ouro”.



5 RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas dos individuos

Dos 41 pacientes incluidos no estudo, por atenderem aos critérios de
selecéo, 20 eram do sexo feminino e 21 do sexo masculino. A idade variou
entre 1 e 180 meses, com média de 44 meses (desvio-padrdo de 49,1
meses) e mediana de 24 meses.

Foram avaliados um total de 85 unidades meato-ureterais, visto que
um paciente apresenta duplicidade completa do sistema coletor e dois

pacientes tinham, além dos rins nativos, um rim transplantado cada.

5.2 Avaliacdo US Modo-B dos rins e vias urinéarias

As alteracdes mais frequentemente encontradas nos pacientes com
indicacdo & UCM foram: alteracdo da ecogenicidade do parénquima renal
(encontrada em 32,9% dos pacientes), seguido de alteracdo da morfologia
da bexiga (encontrada em 31,7 % dos pacientes) e de alteragéo ecotextura
do parénquima renal (encontrada em 24,7 % dos pacientes) e de alteracdo
da morfologia da bexiga.

A maioria dos pacientes néo apresentava dilatacéo pielocalicinal (60%
das unidades renais avaliadas) ou ureteral (78,8% das unidades ureterais

avaliadas).
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A avaliacdo no US Modo-B dos rins e vias urinarias dos pacientes

incluidos no estudo esta resumida nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Descricdo das caracteristicas avaliadas nos pacientes

Variavel

Sexo, n (%)

Feminino

Masculino
Idade (meses)

Média + DP

Mediana (min.; max.)
Morfologia Bexiga, n (%)

Irregular

Regular

Trabeculada
Conteudo vesical, n (%)

Homogéneo

Debris
Volume vesical maximo

Média + DP

Mediana (min.; max.)
Espessura parede vesical

Média + DP

Mediana (min.; max.)
Duracéo

Média + DP

Mediana (min.; max.)

Descricao
(N =41)

20 (48,8)
21 (51,2)

44 + 49,1
24 (1; 180)

6 (14,6)
28 (68,3)
7 (17,1)

40 (97,6)
1(2,4)

99,4 + 102,7
70 (15; 420)

0,16 0,1
0,1 (0,1; 0,5)

15,8 + 4,5
15 (7; 29)

N: nimero; DP: desvio padrao; min.: minima; max.:

maxima.
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amostrais

Variavel

Dimenséo R

Média = DP

Mediana (min.; max.)
Espessura R

Média + DP

Mediana (min.; max.)
Ecogenicidade R, n (%)

Hiper

Iso
Ecotextura R, n (%)

Cisto

Heterogénea

Heterogénea/Cisto

Hab

Micro/Nefrocalcinose
Dilatacdo R

Média + DP

Mediana (min.; max.)
Diametro AP P

Média = DP

Mediana (min.; max.)
Dilatagéo U

Média = DP

Mediana (min.; max.)

Tabela 2 - Descricdo das caracteristicas avaliadas nas unidades

Descricao
(N =85)

6,5+1,6

6,4 (2,4, 11,8)

0,93 + 0,37
0,9 (0,1; 2,1)

28 (32,9)
57 (67,1)

2 (2,4)
12 (14,1)
5 (5,9)
64 (75,3)
2 (2,4)

0,72+ 1,1
0(0; 4)

0,45 + 0,68
0 (0; 3)

0,2 + 0,42
0 (0; 1,8)

N: nimero; DP: desvio padrdo; min.: minima;

max.: maxima.
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5.3 Urossonografia Miccional

Pela USM, o RVU foi diagnosticado em 25 das 85 unidades ureterais
(29,4%) (Figuras 8 e 9). O RVU foi diagnosticado como passivo em 16/25
(64%) e ativo em 9/25 das unidades meato-ureterais. O RVU foi classificado
como grau 2 em 5 casos (5,9%), como grau 3 em 7 casos (8,2%), como grau
4 em 4 casos (4,7%) e como grau 5 em 9 casos (10,6%).

Ja pela UCM, RVU foi diagnosticado em 26 das 85 unidades meato-
ureterais (30,6%) (Figuras 8 e 9). O RVU foi diagnosticado como passivo em
16/25 (64%) e ativo em 9/25 das unidades meato-ureterais. O RVU foi
classificado como grau 1 em 2 casos (2,4%), grau 2 em 4 casos (4,7%),
como grau 3 em 7 casos (8,2%), como grau 4 em 4 casos (4,7%) e como

grau 5 em 9 casos (10,6%).

RIM DIR 4

Figura 8 - Refluxo vesicoureteral diagnosticado em um menino de 1 ano de vida. A)
Uretrocistografia miccional. B e C) Urossonografia miccional lado direito no
modo contraste especifico (B) e modo-B simultaneo (C). D e E)
Urossonografia miccional lado esquerdo no modo contraste especifico (D)
e modo-B simultaneo (E)
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Figura 9 - Refluxo vesicoureteral diagnosticado em um menino de 6 anos. A)
Uretrocistografia miccional demonstrando RVU atingindo a pelve renal que
se apresenta um pouco dilatada (seta preta). B e C) Urossonografia
miccional lado direito no modo contraste especifico (B) e modo-B
simultaneo (C), demonstrando um rim (contorno tracejado branco) pequeno
e hiperecogénico e contraste preenchendo e dilatando a pelve renal (estrela
branca)

Trés pacientes ndo apresentaram miccdo espontanea durante a
urossonografia miccional e cinco pacientes tinham bexiga neurogénica
(desses, dois tinham rins transplantados e um tinha duplicidade completa do
sistema coletor), totalizando 19 unidades meato-ureterais que foram
avaliadas apenas para RVU passivo. Apenas um paciente ndo apresentou
micgdo espontanea durante a UCM, totalizando duas unidades meato-
ureterais que foram avaliadas apenas para RVU passivo.

Na comparagdo da USM com a UCM no diagnostico do RVU,
observou-se uma sensibilidade de 92,3% (74,9-99,1%), especificidade de
98,3% (90,9-100%), valor preditivo positivo de 96% (79,6-99,9%), valor
preditivo negativo de 96,7% (88,5-99,6%) e um Kappa de 0,916 (0,822-
1,000), considerando-se o resultado da UCM como verdade absoluta, o
diagnoéstico de RVU como uma variavel binaria (positivo ou negativo) e com

intervalo de confianca de 95% (Tabela 3).
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Tabela3- Tabela cruzada da presenca de refluxo entre os métodos e resultado da medida de
concordancia/reprodutibilidade diagndsticas

Kappa Sens. Espec.

(IC 95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)  (IC 95%)

N&o 58 (68,2) 2(2,4) 60 (70,6) 0,916 92,3 98,3 96,0 96,7
Sim 1(1,2) 24(282) 25(29,4) (0,822:1,000) (74,9;99,1) (90,9;100) (79,6:99,9) (88,5; 99,6)
Total 59 (69,4) 26 (30,6) 85 (100)

UCM: uretrocistografia miccional; IC: intervalo de confianca; Sens.: sensibilidade; Espec.: especificidade; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo.
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Ao levar-se em consideracao o grau do refluxo, analise do coeficiente
de concordéancia a concordancia/reprodutibilidade nos graus de refluxo entre
os métodos UCM e USM foi bastante alto (Tau-b de Kendall > 0,9), havendo
poucas discordancias observadas entre os métodos (Tabela 4). Quando
considerados como distintos todos os graus de refluxo, com seis possiveis

classificagcdes houve uma discordancia de 10,1%.
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Tabela 4 - Tabela

cruzada do

grau

de refluxo

concordancia/reprodutibilidade

Urossonografia

entre

0S métodos e

Uretrocistografia miccional

2

3

resultado

da medida de

Tau-b
Kendall

58 (68,2)
0(0)
0(0)
0(0)

1(1,2)
0(0)
59 (69,4)

2 (2,4)
0(0)
0(0)
0(0)
0 (0)
0 (0)

2 (2,4)

0(0)
0(0)
3(3,5)
1(1,2)
0(0)
0(0)
4 (4,7)

0(0)
0(0)
2 (2,4)
5 (5,9)
0 (0)
0 (0)
7(8,2)

0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
3(35)
1(1,2)
4(4,7)

0 (0)

0 (0)

0 (0)
1(1,2)
1(1,2)
7(8,2)
9 (10,6)

60 (70,6)
0 (0)
5 (5,9)
7(8,2)
5 (5,9)
8 (9,4)
85 (100)

0,911
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Considerando-se a possibilidade que a concordancia entre os
meétodos possa ter relacdo com a presenca ou ndo de dilatacdo do sistema
coletor, foi realizada também a comparacdo da USM com a UCM no
diagnoéstico do RVU ap6s a classificacdo das unidades meato-ureterais em
dois grupos distintos, um sem dilatacdo e outro com dilatacdo do sistema
coletor.

A comparacdo da USM com a UCM no diagnoéstico de RVU nesses
dois grupos distintos (unidades meato-ureterais sem dilatacdo e com
dilatacdo) revelou uma concordancia um pouco mais alta no grupo com
dilatacdo em relacdo ao grupo sem dilatacdo com uma correlacdo Tau-b de

Kendall de 0,92 e 0,85 respectivamente (Tabelas 5 e 6).

Tabela5- Tabela cruzada do grau de refluxo entre os métodos no
grupo de unidades meato-ureterais sem dilatacdo e
resultado da medida de concordancia/reprodutibilidade

Urossonografia% Total Tau-b Kendall
0 43 (84,3) 2(3,9 0(0) 45(88,2)
1/2/3 0 (0) 4(78) 1(2 5(9,8) 0,850
4/5 0 (0) 0 (0) 1(2) 1(2)
Total 43 (84,3) 6(11,8) 2(3,9) 51 (100)

UCM: uretrocistografia miccional.

Tabela 6 - Tabela cruzada do grau de refluxo entre os métodos no
grupo de unidades meato-ureterais com dilatacdo e
resultado da medida de concordancia/reprodutibilidade

Urossonografia% Total Tau-b Kendall
0 15 (44,1) 0(0) 0(0) 15(44,1)
1/2/3 0O 7(206) 0() 7(20,6) 0,926
4/5 1(29 0(0) 11(32,4) 12(35,3)
Total 16 (47,1) 7 (20,6) 11(32,4) 34 (100)

UCM: uretrocistografia miccional.
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Foi também realizada a avaliacdo da relacdo entre a dilatacdo do
sistema coletor e o diagnostico de refluxo vesicoureteral, seja pela UCM seja
pela USM, revelou uma baixa concordancia, com Kappa de 0,39 e 0,46,

respectivamente (Tabelas 7 e 8).
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Tabela 7 - Tabela cruzada da presenca de refluxo segundo urossonografia e a dilatacdo R e resultado da medida
de concordancia/reprodutibilidade e diagnosticas

_ Urossonografia Kappa Sens. Espec.
DilataggoR ————————————— Total
\NET) Sim (IC 95%) (IC95%) (IC95%)  (IC 95%) (IC 95%)
0 45 (52,9) 6(7,1) 51 (60) 0.462 76.0 75.0 55.9 88.2
>0 15 (17,6) 19 (22,4) 34 (40) (0,270;0,654) (54,9;90,6) (62,1;85,3) (37,9; 72,8) (76,1; 95,6)
Total 60 (70,6) 25(29,4) 85 (100)

IC: intervalo de confianga; Sens.: sensibilidade; Espec.: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Tabela 8 - Tabela cruzada da presenca de refluxo segundo UCM e resultado da medida de
concordancia/reprodutibilidade e diagndésticas

Dilatacdo R
(IC 95%) (IC95%)  (IC95%) (IC95%)  (IC 95%)
0 43 (50,6) 8(9,4) 51 (60) 0.388 69.2 72.9 52.9 84.3
>0 16 (18,8) 18(21,2) 34 (40) (0,188;0,588) (48,2;85,7) (59,7;83,6) (35,1;70,2) (71,4;93)
Total 59 (69,4) 26 (30,6) 85 (100)

UCM: uretrocistografia miccional; IC: intervalo de confianca; Sens.: sensibilidade; Espec.: especificidade; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo.
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N&o houve intercorréncias relacionadas a passagem do cateter
vesical ou da injecdo do meio de contraste de microbolhas. Nenhuma sonda
vesical foi deslocada durante o exame de USM, ndo havendo necessidade
de mais do que uma passagem de sonda vesical por paciente.

Houve apenas dois casos nos quais o RVU foi diagnosticado na UCM
e nao foi diagnosticado na USM e em ambos os casos o RVU foi
diagnosticado como grau |. No primeiro caso, o paciente era um adolescente
de 15 anos, do sexo masculino, que ndo se sentiu confortavel ao realizar a
miccdo na sala de US, ndo sendo avaliada a fase miccional pela USM. Na
sala de fluoroscopia, 0 mesmo paciente s6 conseguiu iniciar a mic¢cdo ao
ficar sozinho, com os médicos acompanhando o exame pela sala de
comando da fluoroscopia (Figura 10). O segundo paciente, um adolescente
masculino de 13 anos, que também n&o conseguiu iniciar a fase miccional
na sala de US e sO conseguiu realizar a fase miccional na sala de

fluoroscopia ap6s a retirada da sonda.
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Figura 10 - Refluxo vesicouretral grau | (seta preta) que néo foi caracterizado na
urossonografia miccional

Em um Udnico caso foi diagnosticado RVU pela USM que néo teve
manifestacéo radioldégica na UCM (Figura 11). Nesse caso, uma crianca de 6
anos, do sexo masculino, apresentava acentuada dilatacdo do sistema
coletor a direita no US. Durante a realizacdo da USM, observou-se refluxo
de pequena quantidade de microbolhas para dentro do sistema coletor
dilatado. As microbolhas tém um contraste muito grande, sobretudo quando
dentro de um ambiente preenchido por liquido e, por esse motivo, mesmo
pequenas quantidades de contraste podem ser facilmente caracterizadas
nessa situacdo. Nesse caso, postulou-se que na UCM muito provavelmente
também houve RVU, mas, como o sistema coletor era dilatado, é provavel
que o volume de contraste diluido na urina nao foi suficiente para se

manifestar radiologicamente.
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Figura 11 - Refluxo vesicouretral grau 4 que nao foi caracterizado na urossonografia
miccional. A e B) Urossongorafia demonstrando pequena quantidade de
contraste atingindo a pelve renal dilatada (setas) do rim direito
(contornado pela linha branca tracejada). C) Uretrocistografia sem
evidéncia de refluxo vesicoureteral para a direita



6 DISCUSSAO
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A avaliacdo do RVU em criangas € um tema controverso, sem um
consenso definitivo entre as diversas organizacdes de especialistas ao redor
do mundo. Grande parte da discussdo gira em torno da incerteza do
significado clinico do RVU que leva a divergéncias ndo sé nas indicacdes de
tratamento como também nas indicacbes de abordagem diagnéstica.
Idealmente o método de imagem para o diagndstico do RVU deve ser ndo
invasivo, sem radiacdo ionizante, rapido, acessivel e com uma excelente
acuracia. Infelizmente, nenhum exame, até o momento, preenche todos
esses critérios. A USM surge como uma técnica que se aproxima desse
ideal, dispensando a exposicdo a radiacdo ionizante, mas ainda € limitada
pela necessidade de sondagem do paciente.

No presente estudo foi avaliada eficacia da USM para o diagndstico
do RVU em criangas, utilizando-se a UCM como método padréo ouro. Foi
desenvolvido um fluxo para minimizar o estresse causado ao paciente pelo
procedimento, certificando-nos de que s6 foi necessaria a passagem da
sonda vesical de alivio uma Unica vez por paciente. Além disso, a fim de
reduzir eventuais vieses e fatores de confuséo, os exames foram realizados
de forma sequencial, com intervalo entre eles da ordem de minutos e cada
exame foi avaliado por um observador distinto, cegado quanto ao resultado

do outro exame.



DiscussAo - 62

Em uma analise inicial destes resultados, observou-se uma excelente
concordancia entre o a USM e a UCM quando considerado apenas o
diagnoéstico de RVU, com um Kappa de 0,916, além de uma sensibilidade de
92,3%, especificidade de 98,3%, VPP de 96% e VPN 96,7%, 0 que vai ao
encontro dos achados da literatura, como demonstrado, por exemplo, em
uma metandlise recente sobre a acuracia diagnéstica da USM para RVU"4,
que, ao agregar resultados de 12 estudos diferentes com um total de 1917
unidades ureterais, demonstrou uma sensibilidade de 90,4% e
especificidade de 92,8%.

No entanto, ao se avaliar os estudos de acuracia da USM para RVU
individualmente e de uma forma mais minuciosa, observou-se um ponto
importante de divergéncia relacionado ao entendimento do que ¢é
considerada a verdade fundamental no diagnoéstico do RVU. Como ja
discutido anteriormente, o atual método padrdo ouro para o diagnéstico do
RVU é a UCM e, ao assumirmos como verdade fundamental o resultado da
UCM, todo o resultado discordante numa comparacéo entre a UCM e a USM
sera interpretado como uma falha da USM, o que se torna problematico
guando a USM estiver verdadeiramente correta. Frente a esse desafio
l6gico, alguns autores optam por considerar como verdade fundamental a
presenca de RVU em qualquer método para um exame positivo e,
consequentemente, a auséncia de refluxo nos dois exames para um exame
negativo?>27.75, A justificativa para essa mudanca é a de que tanto a UCM
quanto a USM tém uma excelente resolugéo espacial e que, portanto, uma

vez caracterizado o RVU em qualguer um dos métodos é muito improvavel
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que esse achado corresponda a um falso positivo. Para alguns casos essa
justificativa € bem fundamentada e o0s casos do presente estudo
discordantes sédo evidéncia disso, como ilustrados nas figuras 10 e 11.
Surge, no entanto, um segundo problema ao se considerar qualquer exame
positivo como um verdadeiro positivo, o risco de diagnosticar RVU onde de
fato ndo ha e o que deve ser considerado ainda mais em se tratando da
avaliacdo da USM, uma técnica relativamente nova.

A andlise de concordancia entre a USM e UCM na literatura
demonstrou alta variabilidade estimada entre 78-98%. Os estudos de Ascenti
et al.?5, Piskunowicz et al.?* e Ntoulia et al.”® tiveram resultados semelhantes
aos presentes, com concordancia variando entre 95-98%, enquanto que,
neste estudo, a concordancia foi de 96%. Ja os estudos de Papadopoulou et
al.?’, Kis et al.?®>, Wong et al.”> e Wozniak et al.”” tiveram concordancia mais
baixa, variando entre 78-91%. E interessante ressaltar aqui que em todos
esses estudos a grande maioria dos casos discordantes foram aqueles em
gue a USM foi positiva e a UCM foi negativa. Uma das hipéteses aventadas
para essa diferenca € que o tempo de fluoroscopia costuma ser muito menor
do que o tempo de visualizacdo direta pelo US (média entre 40 segundos e
90 segundos para a fluoroscopia e média entre 6 minutos e 11 minutos para
o US), segundo os estudos de Kis et al.?>, Wong et al.”® e Ntoulia et al.”®, o
que leva a uma amostragem significativamente menor na UCM em relacdo a
USM. E possivel que o presente resultado de alta concordancia esteja
relacionado a esta técnica de UCM. Como servico onde foi realizado o

presente estudo ndo dispde de armazenamento do video nessa modalidade,
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a documentacao é sempre realizada através de capturas de imagem, o que,
de uma maneira geral, deixa 0 exame mais longo, uma vez que sO é
possivel avaliar a qualidade da captura apdés a mesma ser realizada e se
essa for tida como de baixa qualidade a avaliacdo por escopia e a captura
devem ser refeitas. Isso leva a exames mais longos e com maior dose de
radiacdo, mas também implica um tempo de observac¢do da UCM maior.
Ainda no que diz respeito a variabilidade da medida de concordancia
entre os dois métodos, postula-se, apds uma revisao cuidadosa dos estudos,
gue essa inconsisténcia possa estar relacionada a diferencas técnicas de
cada pesquisa. Em todos os estudos, a técnica da USM esta bem descrita e
€, de uma forma geral, consistente entre os estudos. Ja a técnica da UCM é
pouco detalhada o que pode indicar que haja diferencas significativas nesse
aspecto entre os estudos. Uma hipbdtese € a de que essas possiveis
diferencas técnicas da UCM entre os diversos estudos levem a diferentes
niveis de acuracia o que impacta diretamente a medida de concordancia
entre a UCM e USM. Essa possivel diferenca das técnicas de UCM entre os
servigos, com repercussao na acuracia do método, poderia também explicar,
ao menos em parte, algumas das inconsisténcias encontradas nos diversos
ensaios clinicos sobre o RVU, que, quase sempre, tem a UCM como método
diagnéstico padrao-ouro. Além disso, nota-se também no presente estudo
uma pequena diferenca na concordancia entre os métodos ao agruparmos
0s casos em unidades meato-ureterais com e sem dilatacao e, portanto, uma
eventual diferenca na prevaléncia de dilatacdo do sistema coletor nesses

estudos também possa também ter tido algum impacto nos resultados.
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Cabe aqui ressaltar que o estudo de Piskunowicz et al.?* foi o Unico
no qual a UCM e USM foram realizadas no mesmo momento (injecdo de
uma diluicdo do contraste de microbolhas misturado ao contraste iodado) e
que, portanto, talvez seja o estudo com melhor desenho para comparar a
concordancia entre os metodos.

Os dois casos discordantes no presente estudo ocorreram em
pacientes mais velhos (13 e 15 anos), que tiveram dificuldade em realizar a
miccdo dentro da sala de US o que, possivelmente, limitou o diagndstico da
USM. Ntoulia et al.”® relataram um caso muito semelhante no qual uma
crianca de 12 anos ndo conseguiu realizar miccdo na sala de US, sendo
que, durante a UCM, o paciente conseguiu urinar e foi feito o diagndstico de
RVU ativo grau 1. Postula-se aqui que, como no exame de USM o avaliador
deve ficar na mesma sala e muito prOximo ao paciente, iSSO possa ser um
fator que iniba pacientes, sobretudo os mais velhos, a realizarem a fase
miccional, enquanto na sala de fluoroscopia € possivel manter esses
pacientes sozinhos. Darge’® sugere que, para criancas mais velhas,
sobretudo meninos, seja dada a op¢do de urinar de pé em um recipiente e
que a avaliacdo ativa seja feita com o paciente de costas.

Como esse é um procedimento novo, é importante considerarmos, em
termos praticos, a implementacdo do método, que se torna bastante viavel
em centros que ja possuem equipamento com software para contraste de
microbolhas, visto que ndo houve quaisquer dificuldades ou complicacdes

relacionadas a realizagdo da USM.
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Outro topico importante € o tempo de exame, contando-se a partir do
momento em que o contraste comeca a ser infundido até o final da USM,
nao foi um fator limitante, observando-se um tempo médio de exame de 15
minutos. Cabe aqui ressaltar que, apds 0s primeiros exames, 0 principal
fator determinante do tempo de exame era a facilidade do paciente de
realizar a miccdo espontanea durante o exame.

N&o menos relevante é o custo de um novo procedimento na rotina de
um servico. Dessa forma, tomando-se como base os valores de R$ 300,00
para um frasco de SonoVue, R$ 275,00 e R$ 740,00, respectivamente, para
um exame de ultrassom de rins e vias urinarias e uma uretrocistografia
miccional em um hospital particular pediatrico na cidade de Séo Paulo, pode-
se inferir que o custo de uma urossonografia miccional seria da mesma
ordem de grandeza de que uma uretrocistografia miccional. Cabe aqui
ressaltar que frasco de SonoVue pode ser utilizado para preparar solucéo
suficiente para serem realizados cinco exames (desde que respeitando a
indicacdo da bula de que o contraste deve ser utilizado em até 6 horas apos
aberto), o que poderia reduzir ainda mais o custo do exame.

Analisando o presente estudo, pode-se elencar algumas limitacoes. 1)
Durante a elaboracdo do protocolo optou-se por utilizar apenas um anico
aparelho de US para tentar reduzir a curva de aprendizado do operador, 0
que limita a generalizagdo do estudo para outros tipos de equipamento; 2)
Os efeitos da variabilidade interobservador também n&o puderam ser
aferidos visto que as USM foram todas avaliadas pelo mesmo pesquisador

executante. Eventualmente estudos futuros que tenham como objetivo
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mensurar a curva de aprendizado do método poderdo ajudar a resolver essa
questao; 3) O real valor das pequenas diferencas entre a UCM e USM, tanto
no diagnostico, quanto na graduacao do RVU, ndo péde ser medido, visto
gue o objetivo principal do estudo foi o de avaliar a eficacia da USM e néo o
desfecho do paciente; 4) Também nao foram incluidos no estudo achados
radiolégicos, agora considerados como preditores de risco para pacientes
com RVU, como, por exemplo, o indice de refluxo®®. Essa inclusdo podera

ser feita em estudos futuros e, se positiva, agregar ainda mais valor a USM.



7 CONCLUSAO
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A urossonografia miccional apresenta em excelente perfil de acuracia
para o diagndstico de refluxo vesicoureteral quando comparada a

uretrocistografia miccional.



8 ANEXOS
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa

“‘Avaliacdo do refluxo vesico-ureteral com ultrassonografia com contraste,
comparagdo com uretrocistografia miccional e retrograda”

Pesquisador executante

Nome: Marcelo Straus Takahashi

Endereco: Rua Girassol 964, CEP 05433002 - Séao Paulo, SP
Correspondéncia: mesmo que acima

Telefone: 11-973753664

Pesquisador responsavel

Nome: Maria Cristina Chammas (orientadora)

Identidade 13146827

Enderego: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - 3° andar, CEP 05403-001 - Sao
Paulo, SP

Telefone 11-26616478

Departamento/Instituto - Servico de Ultrassonografia do Instituto de Radiologia do
HCFMUSP - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, , s/n° - Rua 1 - Cerqueira César —
Séo Paulo, SP — CEP 05403-900

Convite a participacao

Convidamos o(a) Sr(a). para participar dessa pesquisa que tem como objetivo
avaliar a eficdcia do ultrassom com contraste na avaliacdo no refluxo vesico-
ureteral, comparando-o com a uretrocistografia miccional. Ja existem relatos em
outros centros de radiologia na américa do norte, europa e asia que o ultrassom
tem potencial para substituir em casos selecionados a uretrocistografia miccional,
evitando a exposicao da crianca a radiacdo ionizante, que pode estar relacionada a
incidéncia maior de neoplasias em criancas.
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Procedimentos que serdo realizados e métodos que serdo empregados

Serd realizado o exame de ultrassom dos rins e bexiga. Apds 0 exame sera
realizada a cateterizardo da bexiga do paciente com uma sonda de alivio e a bexiga
serd enchida com meio de contraste de microbolhas. Ap6s a bexiga estar cheia
serd realizado um novo exame de ultrassom dos rins e bexiga. A mesma sonda
serd utilizada no exame de uretrocistografia miccional ao qual o paciente sera
submetido em seguida.

Explicitagdo de possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacdo na
pesquisa

A sondagem pode ser desmontavel para alguns pacientes, para minimizar esse
desconforto é utilizado gel anestésico tdpico.

Além disso, existe minima chance de com a manipulacdo do trato urinario o
paciente vir a apresentar infec¢cdo de trato urinario. Para minimizar esse risco sera
utilizado material estéril e também sera feita a assepsia e antissepsia local.

Beneficios esperados para o participante

A ultrassonografia com contraste serd um exame adicional realizado para os
pacientes com indicac&o de realizarem a uretrocistografia miccional e retrograda. E
possivel que esse exame adicional traga mais informagées para o médico
solicitante.

Além disso caso a ultrassonografia se mostre eficiente a ponto de poder substituir a
uretrocistografia miccional, é possivel que em um futuro préximo, pacientes com
indicagéo de investigagdo e/ou acompanhamento de refluxo vesico ureteral possam
ser avaliados pelo exame ultrassonografico ao invés da uretrocistografia miccional e
retrégrada, reduzindo a exposicdo a radiacdo ionizante e consequentemente
reduzindo os riscos de desenvolverem neoplasias relacionadas a essa radiagao.

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que teréo direito
0s participantes da pesquisa

Como os pacientes selecionados para a pesquisa ja estdo sendo acompanhados
pela urologia e irdo manter todas as formas de acompanhamento e assisténcia que
ja possuem. Além disso, o médico radiologista executante (Marcelo Straus
Takahashi) estard a disposicéo para eventuais dividas ou intercorréncias e podera
ser encontrado no Servigco de ultrassonografia - Instituto de Radiologia, Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 255, 3° andar, telefone 30697092 OU no Servigo de
Auxilio Diagnostico e Terapéutico, Instituto da Crianga, Av Dr Enéas de Carvalho
Aguiar, 647, 2° andar, telefone 26618548.

Garantias de plena liberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar o
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizacdo alguma, de
sigilo e privacidade -
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E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem prejuizo a continuidade de seu tratamento na
instituicao.

Garantia de que o participante recebera uma via do termo de consentimento
Sera fornecido a cada participante uma via do termo de consentimento.

Explicitacdo das garantias de ressarcimento por despesas decorrentes da pesquisa
e explicitagcdo da garantia de indenizacdo por eventuais danos decorrentes da
pesquisa -

Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira
relacionada a sua participacgao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal investigador é o Dr Marcelo
Straus Takahashi que pode ser encontrado no enderego: Servico de Auxilio
Diagnéstico e Terapéutico, Instituto da Criangca, Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar,
647, 2° andar. Telefone(s) 26618548 e-mail marcelo.straus@hc.fm.usp.br Se vocé
tiver alguma consideracédo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 —
5° andar — tel: (11) 2661- 6442 ramais 16, 17, 18, ou (11) 2661-7585; e-mail:
cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliacdo do refluxo vesico-
ureteral com ultrassonografia com contraste, comparagdo com uretrocistografia
miccional e retrograda”

Eu discuti as informacdes acima com o Pesquisador Responsavel Dra Maria
Cristina Chammas ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Marcelo Straus Takahashi)
sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os
objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de
consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo


mailto:e-mailmarcelo.straus@hc.fm.usp.br
mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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DADOS DE IDENTIFICACAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE
IDENTIFICACAO) DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

Lo NOME: L.t —e ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...cooiiiieiiiiieee e SEXO: . MoFo
DATA NASCIMENTO.: ........ o, l......

ENDEREGCO .....ooiiiieiiie et NO i APTO: ...
BAIRRO: ...t CIDADE ......ooiiiiiiieeeiee e
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ ) e
2. RESPONSAVEL LEGAL .....oovvitiicteeeetee ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ..........cccurrrrieereeeriiiiiiiereeeen e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccoooiiiiiieiieeeieene SEXO:MoFao

DATA NASCIMENTO.: ...... looiid ..

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: . MoFo
DATA NASCIMENTO.: ........ [ l.....

ENDEREGO ...ttt NO e, APTO: ...
BAIRRO: ...ttt CIDADE .....cooiiiiiiiieeie e
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Anexo B - Termo de Assentimento

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

“Avaliacao do refluxo vesicoureteral com ultrassonografia com contraste,
comparagdo com uretrocistografia miccional e retrégrada”

Pesquisador executante -

Nome: Marcelo Straus Takahashi

Endereco: Rua Girassol 964, CEP 05433002 - Sao Paulo, SP
Correspondéncia: mesmo que acima

Telefone: 11-973753664

Pesquisador responsavel -

Nome: Maria Cristina Chammas (orientadora)

Identendidade 13146827

Endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - 3° andar, CEP 05403-001 - S&o
Paulo, SP

Telefone 11-26616478

Departamento/Instituto - Servigo de Ultrassonografia do Instituto de Radiologia do
HCFMUSP - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, , s/n° - Rua 1 - Cerqueira César —
Séo Paulo, SP — CEP 05403-900

DADOS DA PESQUISA

Assentimento informado para pacientes que irdo realizar uretrocistografia
miccional

Nome da crianga/adolescente

Parte |

Introducéo

Meu nome é Marcelo, sou médico e estou estudando qual a melhor maneira de
fazer o diagndstico de refluxo urinario.

Queremos saber se o ultrassom pode ser usado para fazer o diagndstico e
acompanhamento de criangas com refluxo vesicoureteral (refluxo de urina da
bexiga para os rins).
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Estou convidando vocé a participar dessa pesquisa. Vocé pode escolher se quer
participar ou ndo. Discutimos esta pesquisa com seus pais ou responsaveis e eles
sabem que também estamos pedindo seu acordo. Se vocé vai participar da
pesquisa, seus pais ou responsaveis também terdo que concordar. Mas se vocé
ndo desejar fazer parte na pesquisa, ndo € obrigado, até mesmo se seus pais
concordarem.

Vocé pode discutir qualquer coisa deste formulario com seus pais, amigos ou
gualguer um com quem vocé se sentir & vontade para conversar. Vocé pode decidir
se quer participar ou ndo depois de ter conversado sobre a pesquisa e nao é
preciso decidir imediatamente. Pode haver algumas palavras que ndo entenda ou
coisas que vocé quer que eu expligue mais detalhadamente porgque vocé ficou mais
interessado ou preocupado. Por favor, pe¢ca que pare a qualguer momento e eu
explicarei.

Objetivos

Queremos descobrir se o exame de ultrassom pode ser usado no lugar do raio-x
para diagnosticar e acompanhar a doenca do refluxo urinario.

Escolha dos participantes

Estamos testando o ultrassom nas criangas entre 0 e 18 anos que irdo realizar o
raio-x com contraste (uretrocistografia miccional), para que possamos comparar 0s
resultados dos exames.

Voluntariedade de Participacéo

Vocé ndo precisa participar desta pesquisa se néo quiser. E vocé quem decide. Se
decidir ndo participar da pesquisa, é seu direito e nada mudara no seu tratamento
de saude. Mesmo assim, este servico de saude estara disponivel para vocé. Até
mesmo se disser " sim " agora, poderda mudar de ideia depois, sem nenhum
problema.

Procedimentos

Quando vocé vier ao hospital realizar o raio-x com contraste (uretrocistografia
miccional) serd encaminhado para o setor de ultrassom para fazer os dois exames
no mesmo dia, um em seguida do outro.

No raio-x com contraste € necessario passar uma sonda pela uretra (canal por onde
sai a urina). Essa sonda sO serd passada uma vez e iremos aproveita-la para
realizar os dois exames.

No ultrassom vocé ira ficar em uma sala de exame, com um acompanhante e com
pelo menos um médico que ira realizar o exame. Pode ser que mais de um médico
acompanhe seu exame.
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Na sala de exame vocé ficard deitado em uma maca onde fara primeiro um exame
de ultrassom normal da barriga.

Entdo iremos fazer a limpeza da pele da regido da uretra (canal por onde sai a
urina) com um pano Umido e passaremos uma pomada anestésica no local, para
evitar dores e desconfortos. A sonda sera colocada no canal da urina e sua bexiga
vai ser esvaziada pela sonda. Apds esvaziada nos iremos encher a sua bexiga com
um liquido morno (contraste) e iremos realizar novamente o ultrassom. Pode ser
gue precisemos esvaziar e encher a bexiga uma segunda vez e entdo estara
terminado o exame de ultrassom.

Vocé entéo sera encaminhado para a sala de raio-x, ainda com a sonda pela uretra,
para realizar o raio-x com contraste (uretrocistografia).

Riscos — Explicar todos os riscos em linguagem simples.

Estudos semelhantes realizados em outros paises demonstraram gue esse exame
€ considerado seguro; e 0S riscos S0 0S Mesmos aos quais voce esta exposto ao
fazer o exame de raio-x com contraste (uretrocistografia).

Voce pode sentir um desconforto quando for urinar apés o exame e isso geralmente
passa rapido.

Mesmo sendo raro, outro risco que deve ser mencionado é o de voce apresentar
uma infeccao urindria. Para tentar evitar isso usamos equipamentos esteréis (novos
e limpos) além de limparmos bem a pele da regido da uretra (canal por onde sai a
urina).

Qualquer sintoma que voce apresente se gqualquer coisa incomum acontecer a
vocé, precisaremos saber e vocé devera se sentir a vontade de nos chamar a
gualguer momento para falar sobre suas preocupacdes ou perguntas.

Eu conferir se a crianca/adolescente entendeu o0s riscos e desconfortos da
pesquisa:

_____sim____ nao.

Beneficios — Descrever todos os beneficios para a crianca/adolescente.

Nada realmente de bom podera acontecer a vocé. Talvez o ultrassom né&o tenha
nenhuma informacao diferente que o raio-x com contraste (uretrocistografia).

Se esse estudo mostrar que o ultrassom € tdo bom quanto o raio-x com contraste
para diagnosticar o refluxo de urina, pode ser que no futuro vocé e outras criancas
ndo mais tenham que fazer o exame de raio-x com contraste (uretrocistografia) e
isso € bom porque muitos exames de raio-x podem fazer mal para a saude, em
especial das criancas.

Confidencialidade — Outras pessoas poderdo saber que estou participando de
uma pesquisa?

Nao falaremos para outras pessoas que vVOCé esta nesta pesquisa e também nao
compartilharemos informagdes sobre vocé para qualquer um que ndo trabalhe na
pesquisa. Depois que a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para vocé
e para seus pais.
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As informacdes sobre vocé serdo coletadas na pesquisa e ninguém, exceto 0s
investigadores poderdo ter acesso a elas.Qualquer informagéo sobre vocé terd um
namero ao invés de seu nome. Sé os investigadores saberdo qual é o seu nimero
e manteremos em sigilo. Ela ndo serd compartilhada com quem quer que seja,

exceto, alguém que tenha permissdo de acesso a informacdo, tais como:
patrocinadores de pesquisa, 6rgaos governamentais, o seu médico, etc.

Divulgacéo dos resultados — Como saber os resultados da pesquisa?

Quando terminarmos a pesquisa, eu sentarei com vocé e seus pais e falaremos
sobre o0 que aprendemos com a pesquisa. Eu também |Ihe darei um papel com os
resultados por escrito. Depois, iremos falar com mais pessoas, cientistas e outros,
sobre a pesquisa. Faremos isto escrevendo e compartilhando relatérios e indo para
as reunifes com pessoas que estao interessadas no trabalho que fazemos.

Direito de recusa ou retirada do assentimento informado —

Vocé ndo tem que estar nesta pesquisa. Ninguém estara furioso ou desapontado
com vocé se vocé disser ndo, a escolha é sua. Vocé pode pensar nisto e falar
depois se vocé quiser. Vocé pode dizer " sim " agora e mudar de idéia depois e
tudo continuara bem.

Contato

Vocé pode me perguntar agora ou depois fazer as perguntas para a enfermeira. Eu
escrevi um numero de telefone e endereco onde vocé pode nos localizar ou, se
vocé estiver por perto, vocé poderd vir e nos ver. Se vocé quiser falar com outra
pessoa tal como o seu professor ou doutor ou tia, ndo tem problema.

Parte Il - Certificado do Assentimento

Eu entendi que a pesquisa é sobre um teste de nova uma vacina para malaria e
gue eu poderei adquirir a vacina nova que esta sendo testada ou a vacina que esta
sendo atualmente usada. Eu entendi que receberei uma injecdo e que eu virei para
exames mensais regulares na clinica onde eu darei uma amostra de sangue
através de uma picada no dedo.

Assinatura da crianca/adolescente:
Assinatura dos pais/responsaveis:_
Ass. Pesquisador:
Dia/més/ano:
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Anexo C - Aprovacédo do Comité de Etica

A and
Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: AVALIACAO DO REFLUXO VESICO-URETERAL COM ULTRASSONOGRAFIA COM
CONTRASTE, COMPARACAQ COM URETROCISTOGRAFIA MICCIONAL E RETROGRADA
Pesquisador Responsavel: Maria Cristina Chammas Versdo: 1

Pesquisador Executante: Marcelo Straus Takahashi CAAE: 50862615.0.0000.0068
Co-autores: Roberto Iglesias Lopes, Mauricio Gustavo leiri Yamanari, Lisa Suzuki.

Finalidade Académica Doutorado

Orientador: Maria Cristina Chammas

Instituigdo: HCFMUSP

Departamento: RADIOLOGIA £ ONCOLOGIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 14111
Numero do Parecer: 1.391.430
Data da Relatoria: 20/01/2016

Apresentagdo do Projeto: Projeto de pesquisa apresentado de forma clara e dentro dos
padrdes estabelecidos. Trata-se de estudo prospectivo comparativo entre a uretrocistografia
miccional e retrograda (UCMR) e a ultrassonografia (US) com meio de contraste intravesical
para o diagnostico de refluxo vesicoureteral (RVU). Serdo incluidos 22 participantes na faixa
etaria pediatrica, divididos em grupos de acordo com o grau de refluxo vesicoureteral,
conforme a classificacao da sociedade internacional de refluxo.Os pacientes serao distribuidos
em 6 grupos, de acordo com os achados da UCM. Um grupo sera composto de pacientes que
nao apresentaram refluxo.

Os demais 5 grupos serao divididos segundo o grau de refluxo que apresentarem (de | a V,
conforme a “International System of Reflux Grading in MCU"”).

Objetivo da Pesquisa: Comparar a US com contraste com a UCMR no diagnostico do RVU e
avaliar o custo, tempo de exame, complicacoes e viabilidade de implantacao do metodo no
servico diagnostico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: Os riscos sdo minimos, justificaveis em relagdo aos
beneficios, considerando que 0 método diagnostico utilizado atualmente como padrao ouro, a

UCMR, expde os pacientes a radia¢do ionizante.

Comentadrios e Consideragdes sobre a Pesquisa: Pesquisa com desenho bem elaborado e de
interesse para a comunidade cientifica em ambito local e internacional.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria: Termos de consentimento e
assentimento elaborados de acordo com as normas vigentes.

Recomendacgdes: N3o ha recomendagdes.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Aprovado. ‘

Situagdo do Parecer: Aprovado.

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragao - 52 andar
CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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r P~
Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Necessita Apreciagdo da CONEP: Nio.

Consideragoes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS n2 466/12 -
cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar
relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d)
manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e
todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publica¢ao
dos resultados.

Sdo Paulo, 20 de janeiro de 2016

o cbianinin

Prof. Dr. [Ifredo José Mansur
Coordenador
Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracdo - 52 andar
CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | cappesqg.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo D - Dados dos pacientes

. Idade Dimens&o Espessura Egogen- Ecotextur Dilatacdo Diametro Dilata¢éo VOIL.Jme SR Morfologia Conteido USG UCM -
Paciente Lado Sexo icidade vesical parede A " Duracéo
(anos) R R R R R AP P U o ical Bexiga vesical Reffluxo Reffluxo
méximo  vesical
1 D F 84 7,8 0,5 Hiper Hab 4 2 0,8 70 0,3 Irregular Homo 4 4 22
2 D M 6 4,6 0,9 Iso M/N 0 0 0 30 0,1 Regular Homo 0 0 15
3 D F 9 51 0,8 Iso Hab 0 0 0 30 0,1 Regular Homo 0 0 17
4 D M 4 5 0,9 Iso Hab 0 0 0 15 0,1 Regular Homo 0 0 19
5 D F 15 6,8 1,2 Iso Hab 1 0,7 0 40 0,1 Regular Homo 0 0 12
6 D M 72 4,5 0,6 Hiper Hab 1 0,5 0,6 200 0,1 Trab Homo 3 3 20
7 D F 14 2,4 0,1 Hiper C 0 0 0 25 0,1 Regular Homo 0 0 16
8 D F 2 5,6 0,7 Iso Hab 0 0 0 30 0,1 Regular Homo 0 0 13
9 D F 84 7,8 15 Iso Hab 0 0 0 120 0,2 Trab Homo 0 0 23
10 D F 72 9,4 1,2 Iso Hab 0 0 0 220 0,1 Regular Homo 0 0 21
11 D M 9 6,4 1,3 Iso Hab 0 0 0 30 0,1 Regular Homo 0 0 10
12 D M 156 8,5 1,3 Hiper H 0 0 0 350 0,1 Regular Homo 0 1 15
13 D M 24 6,2 11 Iso Hab 0 0 0 60 0,1 Regular Homo 0 0 14
14 D M 180 7,7 15 Hiper H 0 0 0 420 0,2 Regular Homo 0 1 12
15 D F 132 8,1 1,3 Hiper Hab 1 0,7 0,5 220 0,2 Trab Homo 3 3 19
16 D F 156 7,8 1 Hiper H 1 0,9 0 70 0,3 Trab Homo 3 3 16
17 D M 132 55 0,6 Hiper H 0 0 0 390 0,2 Trab Homo 0 0 17
18 D M 24 7,7 0,9 Iso Hab 2 1,2 0,8 70 0,1 Regular Homo 0 0 15
19 D F 1 5,8 0,7 Iso Hab 1 0,4 0 20 0,1 Regular Homo 0 0 17
20 D M 3 4,4 0,9 Iso Hab 0 0 0 25 0,1 Regular Homo 3 3 13
21A D F 72 4.4 0,2 Hiper H/C 2 1 1,1 250 0,5 Irregular Homo 5 5 23
21B D - 11,8 2,1 Hiper Hab 2 1,2 1 250 0,5 Irregular Homo 5 5 23
22 D M 72 7,3 0,7 Hiper Hab 3 1 0,4 120 0,4 Irregular Homo 5 0 20
23 D F 24 59 0,9 Iso Hab 0 0,2 0 50 0,1 Regular Homo 2 3 17
24A D M 48 4,1 0,5 Hiper H/IC 0 0 0 70 0,1 Regular Homo 0 0 22
24B D - 9,2 14 Iso Hab 0 0 0 70 0,1 Regular Homo 3 4 22
25 D 2 5 7,1 0,9 Iso Hab 4 3 0 30 0,1 Regular Homo 0 0 16
26 D M 84 7,3 1,3 Iso Hab 0 0 0 100 0,1 Regular Homo 0 0 29
27 D M 1 5 0,7 Iso Hab 1 0,5 0 20 0,1 Regular Homo 0 0 11
28 D M 23 57 0,4 Hiper H 2 1 1 110 0,4 Irregular Homo 5 5 14
29 D F 48 7,6 1,2 Iso Hab 0 0 0 120 0,2 Irregular Debris 0 0 16
30 D M 13 7,3 1,2 Iso Hab 0 0 0 50 0,1 Regular Homo 0 0 12

continua
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continuacéo

Idade Dimensado Espessura Iizé?jgzg' Ecotextur Dilatacdo Diametro Dilatacdo

(anos) R R R AP P U

Volume Espessura

. Morfologia Conteido  USG UCM
vesical parede

Bexiga vesical Reffluxo Reffluxo

Duracéo

Paciente Lado Sexo

R méximo  vesical
31 D F 24 7 11 Iso Hab 0 0 0,3 90 0,1 Regular Homo 0 0 16
32 D M 2 4.4 0,8 Iso Hab 1 0,7 0 20 0,1 Regular Homo 0 0 14
33 D M 36 7,5 0,9 Iso Hab 0 0 0 190 0,1 Regular Homo 0 0 21
34 D F 4 6,5 0,8 Iso Hab 0 0 0 30 0,1 Regular Homo 0 0 13
35 D F 1 52 0,8 Iso Hab 0 0 0 25 0,1 Regular Homo 0 0 8
36 D F 60 8 1,4 Iso Hab 0 0 0 70 0,1 Regular Homo 2 2 14
37 D F 2 4,6 1 Iso Hab 0 0 0 30 0,2 Trab Homo 0 0 12
38 D M 6 6,1 0,8 Iso Hab 0 0 0 30 0,1 Regular Homo 0 0 13
39 D M 36 52 0,5 Hiper H 3 2 15 80 0,4 Irregular Homo 4 5 7
40 D F 4 5,8 0,8 Iso Hab 0 0 0 35 0,1 Regular Homo 0 0 11
41 D 2 60 7,2 1,3 Iso Hab 0 0 0 120 0,2 Trab Homo 0 0 13
1 E - - 9,5 0,5 Hiper Hab 4 2,5 0,7 - - - - 4 4 -
2 E - - 4 1 Iso M/N 0 0,2 0 - - - - 0 0 -
3 E - - 51 0,8 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
4 E - - 52 1 Iso Hab 1 0,4 0 - - - - 0 0 -
5 E - - 6,4 0,3 Hiper C 0 0 0 - - - - 0 0 -
6 E - - 6,6 11 Hiper Hab 1 0,5 0 - - - - 0 0 -
7 E - - 7,2 14 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
8 E - - 54 0,5 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
9 E - - 8,6 1,6 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
10 E - - 8,1 11 Iso Hab 1 0,8 0 - - - - 2 2 -
11 E - - 6 1,3 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
12 E - - 10,1 0,9 Hiper H 1 1,3 0 - - - - 0 0 -
13 E - - 7,6 15 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
14 E - - 7,6 1 Hiper H 0 0 0 - - - - 2 2 -
15 E - - 7.9 1,2 Hiper H 1 1 0,7 - - - - 3 3 -
16 E - - 8 0,8 Hiper H 0 0 0 - - - - 4 4 -
17 E - - 5,2 0,4 Hiper H 0 0 0 - - - - 0 0 -
18 E - - 7.4 0,8 Iso Hab 2 1,2 1,3 - - - - 0 0 -
19 E - - 54 0,6 Iso Hab 1 0,4 0 - - - - 0 0 -

continua
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concluséo
Paciente Lado Idade Dimensado Espessura Iizé?jgzg' Ecotextur Dilatacdo Diametro Dilatacdo \cglslij(?;? Esp[;erzztéra Morfo_logia ContgL’Jdo USG UCM Duragéo
(anos) R R R R AP P U Ay 3 Bexiga vesical Reffluxo Reffluxo
maximo  vesical
20 E - - 5,9 1 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
21A E - - 51 0,2 Hiper H/IC 2 1 1 - - - - 5 5 -
21B E - - 51 0,2 Hiper H/IC 2 1 0,7 - - - - 5 5 -
22 E - - 9,3 0,7 Hiper Hab 3 1.8 1,8 - - - - 5 5 -
23 E - - 6,6 1 Iso Hab 1 1 0 - - - - 3 3 -
24A E - - 3,8 0,5 Hiper H/IC 0 0 0 - - - - 0 0 -
24B E - - - - - - - - - - - - - - - -
25 E - - 6,2 1 Iso Hab 1 1 0 - - - - 0 0 -
26 E - - 6,7 1 Iso Hab 1 0,5 0 - - - - 0 0 -
27 E - - 4,5 0,6 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
28 E - - 4,5 0,7 Hiper H 2 1.2 1 - - - - 5 5 -
29 E - - 8,6 1,3 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
30 E - - 8,1 1,6 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
31 E - - 6,7 15 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
32 E - - 4,9 0,8 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
33 E - - 7,3 0,8 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
34 E - - 6,4 1 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
35 E - - 55 0,9 Iso Hab 1 0,7 0 - - - - 0 0 -
36 E - - 8,5 1,3 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
37 E - - 5,6 11 Iso Hab 1 0,6 0 - - - - 2 2 -
38 E - - 6,4 1,1 Iso Hab 4 2,5 0 - - - - 0 0 -
39 E - - 57 0,6 Hiper H 2 1,3 14 - - - - 5 5 -
40 E - - 57 0,7 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -
41 E - - 7,5 1,1 Iso Hab 0 0 0 - - - - 0 0 -

D: direito; E: esquerdo; F: feminino; M: masculino; Hiper: hiperecogénico; Iso: isoecogénico; C; cisto/ H: heterogénea; H/C: heterogénea/cisto; Hab: habitual; M/N:
microcalcificagdes/nefrocalcinose; Trab: trabeculada; Homo: homogéneo.
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