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Mello MF. Avaliação dos biomarcadores urinários no seguimento de crianças com 
estenose de junção ureteropélvica [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2021.  
Introdução: Postula-se que o aumento do metabolismo das proteínas da matriz 
extracelular do parênquima renal está associado à fibrose tecidual no contexto de 
hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral. Este estudo caso-controle prospectivo teve 
como objetivo investigar se os níveis urinários de proteínas da matriz extracelular são 
úteis para discernir os pacientes com hidronefrose obstrutiva daqueles com hidronefrose 
não obstrutiva em crianças com hidronefrose unilateral secundária à obstrução ao nível 
da junção pieloureteral.  
Métodos: Setenta e quatro pacientes foram incluídos no estudo. Concentrações urinárias 
de metaloproteinases de matriz extracelular (MMP) -1, -2, -9 e -10 e os inibidores de 
metaloproteinases (TIMP) -1 e -2, valores absolutos e normalizados pela creatinina (Cr) 
urinária, bem como as características clínicas (grau de hidronefrose, função renal 
diferencial e t1 / 2) foram registradas nos seguintes grupos de pacientes de mesma idade: 
26 crianças com hidronefrose obstrutiva no diagnóstico inicial e durante o pós-operatório 
da correção cirúrgica (grupo hidronefrose obstrutiva); 22 crianças com hidronefrose não 
obstrutiva no momento do diagnóstico e após seis meses de observação (grupo 
hidronefrose não obstrutiva); e 26 crianças sem qualquer condição do trato urinário 
(grupo controle). Os resultados foram avaliados estatisticamente usando para grupos 
homogêneos, uma análise de variância unilateral (ANOVA) e para grupos não 
paramétricos, teste de Mann-Whitney ou teste de Kruskal-Wallis.  
Resultados: Comparando as amostras iniciais, MMP-1, MMP-2, MMP-10 TIMP-1 e 
TIMP-2 apresentaram maior concentração no grupo hidronefrose obstrutiva e menor 
concentração no grupo controle. Os níveis de MMP-9 foram menores no grupo controle, 
mas maiores no hidronefrose não obstrutiva. A análise das curvas ROC mostrou um perfil 
diagnóstico melhor para a detecção de hidronefrose obstrutiva para MMP-2/Cr (área sob 
a curva – ASC - de 0,655), TIMP-1/Cr (ASC - de 0,692) e TIMP-2/Cr (ASC de 0,678). 
A avaliação dos parâmetros no grupo hidronefrose obstrutiva, no pré e pós-operatório, 
apresentou queda na concentração urinária de TIMP-1 e TIMP-2 e aumento na 
concentração urinária de MMP-1, MMP- 2, MMP-9 e MMP-10. Todas as proteínas 
analisadas permaneceram estáveis no grupo hidronefrose não obstrutiva no momento do 
diagnóstico e após seis meses de observação.  
Conclusão: Os pacientes pediátricos com hidronefrose obstrutiva apresentam 
concentrações significativamente maiores de MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2. 
Particularmente, os níveis de TIMP-2 foram correlacionados à gravidade da obstrução e, 
portanto, este pode ser considerado um biomarcador urinário útil para alocar corretamente 
as crianças com hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral entre o tratamento cirúrgico 
e o seguimento conservador. Após a pieloplastia, TIMP-1 e TIMP-2 apresentaram 
diminuição progressiva no pós-operatório, o que também é altamente desejável para 
marcadores urinários. 
Descritores: Biomarcadores; Doenças ureterais; Pelve renal, Sistema urinário; Criança; 
Coleta de urina.
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Mello MF.  Evaluation of urinary biomarkers in the follow-up of ureteropelvic junction 
obstruction in children [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2021. 
 
Introduction: Extracellular matrix proteins have been found to be associated with tissue 
fibrosis in the setting of ureteropelvic junction obstruction (UPJO). The ideal 
management of UPJO remains debatable. This prospective case-control study aimed to 
investigate whether urinary levels of extracellular matrix proteins (associated to tissue 
fibrosis) are useful to discriminate the severity of urinary obstruction in children with 
unilateral UPJO.  
Methods: Seventy-four patients were enrolled in the study. Urinary matrix 
metalloproteinases (MMP) -1, -2, -9, -10 and metalloproteinase inhibitors (TIMP) -1 and 
-2 as well as clinical characteristics (hydronephrosis grade, differential renal function and 
t1/2) were measured in the following age-matched groups: 26 children with obstructive 
hydronephroses HN at initial diagnosis and during six months after dismembered 
pyeloplasty; 22 children with non-obstructive HN at diagnosis and after six months of 
observation; and 26 children without any urinary tract condition, as the control group. 
Results were assessed statistically using for homogenous groups, a one-way analysis of 
variances (ANOVA) and for nonparametric groups, Mann–Whitney test or Kruskal–
Wallis test was performed.  
Results: Comparing the initial samples, uMMP-1/Cr, uMMP-2/Cr, uMMP-10/Cr u-
TIMP-1/Cr and u-TIMP-2/Cr had higher concentration in obstructive HN group and 
lower concentration in control group. The uMMP-9/Cr levels were lower in control group, 
but higher in non-obstructive HN group. The ROC curves analysis showed a promising 
diagnostic profile for the detection of obstructive HN for uMMP-2/Cr (area under the 
curve – AUC of 0.655), uTIMP-1/Cr (AUC – of 0.692) and uTIMP-2/Cr (AUC of 0.678). 
The follow-up evaluation in the obstructive HN group, pre- and postoperatively depicted 
fall in urinary concentration of uTIMP-1/Cr and uTIMP-2/Cr and increase in urinary 
concentration of uMMP-1/Cr, uMMP-2/Cr, uMMP-9/Cr and uMMP-10/Cr. All analyzed 
proteins were stable in non-obstructive HN at diagnosis and after six months of 
observation.  
Conclusion: Pediatric patients with obstructive HN have significantly higher uMMP-2, 
uTIMP-1 and uTIMP-2 concentrations. Particularly, uTIMP-2 levels were correlated to 
severity of the obstruction and therefore, it might be a useful urinary biomarker to 
correctly allocate children with HN between surgical management vs follow-up. After 
pyeloplasty, uTIMP-1 and uTIMP-2 presented a progressive decrease postoperatively, 
which is also highly desirable for urinary markers. 
 
Descriptors:  Biomarkers; Ureteral diseases; Kidney pelvis; Urinary tract; Child; Urine 
specimen collection. 
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1.1  Definição e Epidemiologia 

  

A estenose de junção ureteropélvica (EJUP) é uma das malformações congênitas 

mais comuns do trato urinário superior, correspondendo a cerca de 25 - 30 % de todos os 

casos de hidronefrose (HN) na infância.(2-6) HN é a anomalia mais comumente detectada 

em estudos de ultrassonografia pré-natal, compreendendo cerca de 1 – 5 % de todas as 

gestações.(6, 7) 

A HN é uma entidade anatômica definida como uma dilatação na pelve e nos 

cálices renais causada por um aumento na pressão hidrostática(8) podendo ser decorrente 

de refluxo vesico-ureteral ou, mais comumente,  de obstruções do trato urinário superior.  

As obstruções do trato urinário são classificadas de acordo com o grau, duração 

e sítio de obstrução. Com relação ao grau pode ser dividida em parcial ou completa; com 

relação a duração pode ser denominada em aguda ou crônica e com relação a localização 

pode ser classificada como do trato urinário superior ou inferior.(9) 

As causas de obstrução do trato urinário superior podem ser extrínsecas ou 

intrínsecas. Causas intrínsecas podem ser intraluminais ou intramurais, sendo cálculo 

ureteral a principal causa de obstrução intraluminal e EJUP a principal causa intramural. 

As causas intramurais acontecem em decorrência de lesões funcionais ou anatômicas no 

trato urinário. Dentre as causas anatômicas, destacam-se estenoses ureterais, tumores 

benignos e malignos da pelve e ureter, válvulas e pólipos uretrais; as desordens funcionais 

incluem a EJUP e a estenose da junção ureterovesical (EJUV), que são as mais comuns 

em crianças(9). 

EJUP afeta 1 em cada 1.000 – 2.000 nascidos vivos sendo 10 – 46% bilaterais. Na 

EJUP unilateral, cerca de dois terços dos casos ocorrem no rim esquerdo (10-12). 
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1.2 Quadro Clínico 

 

A obstrução do trato urinário pode levar à perda permanente da função do rim 

afetado, sendo a uropatia obstrutiva a causa mais comum de insuficiência renal crônica 

em crianças(13, 14). Ademais, o rim obstruído torna-se propenso a ruptura traumática, 

formação de cálculos, a hipertensão, dor recorrente, infecções do trato urinário e 

sangramentos(8). O sintoma mais comum é a dor no flanco ipsilateral. No entanto, por se 

tratar de uma obstrução crônica e parcial, a EJUP não costuma produzir cólica renal 

intensa como nos casos de obstrução aguda.   

Existem 3 padrões de apresentação clínica que variam a depender da faixa etária. 

Os recém-nascidos e em crianças menores que 1 ano, que se apresentam ao diagnóstico 

como achado incidental de HN no US obstétrico (10, 12).  Os pacientes com idade até 5 

anos podem apresentar-se com hematúria, infecções do trato urinário, cálculos renais ou 

queixas gastrointestinais vagas(15). Já as crianças maiores podem se queixar de dor mal 

localizada, dor abdominal difusa comumente desencadeada após ingesta de grande 

quantidade de líquidos, o que gera uma sobrecarga de urina na pelve renal, que por sua 

vez leva a uma distensão aguda do sistema coletor, causando cólica renal(11).  

 

1.3 Fisiopatologia da obstrução na EJUP 

   

 A resposta renal a uma obstrução do trato urinário é complexa e apenas 

parcialmente elucidada. A fisiopatologia da uropatia obstrutiva não está relacionada 

meramente com um bloqueio mecânico ao fluxo urinário, mas está intimamente 

relacionada a uma interação complexa de vários fatores vasoativos e citocinas 

inflamatórias(16, 17). As alterações patológicas incluem a inflamação intersticial, 
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apoptose tubular e fibrose intersticial(18-20). Há uma série de eventos celulares e 

moleculares que são dependentes de células intersticiais, na qual estão envolvidas várias 

citocinas que agem como mediadores intercelulares de comunicação parácrina(21). 

 A obstrução ureteral leva a estiramento mecânico traduzido por distensão tubular 

resultante do acúmulo de urina, diminuindo a perfusão renal, culminando em um estado 

de hipóxia que ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). A ativação do 

SRAA pela obstrução do trato urinário resulta em aumento significativo na resistência 

vascular renal, produção angiotensina II e endotelina, que são estímulos importantes para 

geração de citocinas fibrogênicas, como fator de crescimento (TGF b1) e fator de necrose 

tumoral (TNF-a)(22, 23). TGF b1 tem um papel central na infiltração renal por leucócitos 

(especialmente macrófagos), processo que leva apoptose tubular com perda de néfrons e 

fibrose intersticial(20).  

 O macrófago é capaz de liberar uma variedade de produtos que podem promover 

lesão glomerular incluindo enzimas proteolíticas como colagenase e elastase, radicais 

livres, produtos derivados de ciclooxigenase e da lipooxigenase, fator de crescimento 

derivado de plaquetas, fatores de coagulação e fatores de ativação plaquetária (1) (Figura 

1). 
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Figura 1. Traduzido e modificado de Chevalier et al. Processo molecular e celular de 
resposta à uropatia obstrutiva(1). 
 

  

Após uma obstrução urinária prolongada, o espaço intersticial do parênquima 

renal é invadido por fibroblastos que se modificam através processo denominado 

transição epitelial-mesenquimal (TEM) em miofibroblastos(1). Este processo leva a 

aumento da síntese e redução da degradação da matriz extracelular (MEC). Estas 

alterações na regulação da MEC levam a um novo equilíbrio proteolítico. Este equilíbrio 

do tecido conjuntivo é controlado pelas metaloproteinases (MMPs) que por sua vez são 

reguladas por meio de inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) endógenos. 

 Em resumo, a ativação de todos estes processos tem, como via final comum, o 

desenvolvimento de fibrose intersticial devido ao aumento da deposição de MEC, 

infiltração celular, apoptose tubular e a indução da TEM(21). 
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1.4 Exames Diagnósticos na EJUP 

  

 

O impacto do ultrassom (US) pré-natal no diagnóstico de EJUP tem aumentado 

ao longo das últimas décadas(24).  A Sociedade de Urologia Fetal (SFU) estabeleceu um 

sistema de classificação de HN utilizando o US (Figura 2). (25) 

 

 
Figura 2. Sistema de classificação de hidronefrose da Sociedade de Urologia Fetal. Grau 
I indica leve dilatação da pelve renal; grau II indica enchimento da pelve renal com 
extensão em cálices maiores; grau III quando há dilatação uniforme que se estende para 
cálices menores e com parênquima renal normal e grau IV quando há dilatação de pelve 
e todos os cálices com afilamento do parênquima.  
 
 
  

Como dilatação do sistema coletor nem sempre equivale a obstrução funcional 

significativa, o renograma, que pode ser estático ou dinâmico, é útil para avaliar o 

contexto da dilatação pélvica renal e constitui a investigação mais eficiente para 

quantificar o grau de obstrução e avaliar comprometimento de função renal(26, 27). 

 O renograma estático é realizado em nosso meio com o radioisótopo ácido 

dimercaptosuccínico (DMSA). Este radio traçador se concentra nos túbulos renais, 

I II III IV 
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fornecendo informações sobre a função tubular e a contribuição de cada unidade renal na 

função renal global(28).  

 O renograma dinâmico é realizado em nosso meio com o radioisótopo ácido 

dietilenotriaminopentacético (DTPA), que é filtrado livremente pelos glomérulos e que 

não é secretado nem reabsorvido pelos túbulos renais. Este fornece informações sobre a 

perviedade das vias excretoras do trato urinário superior. Assim sendo, o renograma 

dinâmico ou cintilografia renal com DTPA é o principal exame utilizado na avaliação de 

HN obstrutiva(29). 

 O renograma dinâmico é frequentemente realizado com a administração de 

diurético. Assim que a emissão radioativa é maximizada na pelve renal, um diurético, tal 

como furosemida, deve ser administrado, o que ocorre habitualmente com 20 minutos 

após a injeção do radio fármaco. O tempo necessário para eliminar 50 % do traçador é 

conhecido como T1/2 do sistema coletor e é um parâmetro amplamente utilizado na 

literatura para avaliar a presença de obstrução. O T1/2 inferior a 10 minutos é considerado 

normal, superior a 20 minutos indica obstrução, e entre 10 e 20 minutos indica um 

resultado indeterminado. Resultados falso-positivos para obstrução podem ser vistos em 

unidades renais com grande dilatação do sistema coletor e / ou com baixa função na 

unidade estudada, o que altera o tempo de excreção do radioisótopo sem necessariamente 

indicar obstrução(30). 

 Não apenas o tempo de excreção demonstrado pelo T1/2, mas também o formato 

das curvas geradas pelo renograma pode ser utilizado na determinação de obstrução do 

trato urinário. O padrão de curvas de excreção, bem como o tipo de resposta ao uso do 

diurético podem ser úteis na avaliação de EJUP. Para tanto podemos utilizar a 

classificação proposta por Lee(31) (Figura 3), que corresponde a uma variação da 

classificação proposta por O’Reilly(32) e por Lupton(33). 
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Figura 3. Padrão de curvas de excreção do renograma proposta por Lee. I – Normal ou 
drenagem efetiva do radio fármaco antes do estímulo ao diurético; II – sem excreção 
inicial, mas com rápida resposta ao estímulo ao diurético; III – sem excreção inicial, e 
com resposta lenta ao diurético (padrão platô); IV – sem excreção na fase inicial, e sem 
resposta ao diurético (padrão ascendente). 
 
 
  

Além destes exames habitualmente utilizados no diagnóstico da EJUP alguns 

exames podem ser realizados em situações de dificuldade diagnóstica. A tomografia 

computadorizada (TC) com contraste endovenoso pode ser utilizada: a fase sem contraste 

identifica cálculos urinários; a fase arterial pode ajudar na identificação de cruzamento 

de vasos anômalos com as vias excretoras do trato urinário alto com uma sensibilidade e 

especificidade superior a 90%(34). A Ressonância Nuclear Magnética (RNM) também 

fornece um estudo anatômico detalhado além de assim como o DTPA ser possível avaliar 

a excreção renal podendo ser realizada em pacientes com alergia a contraste iodado(11). 
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1.5 Tratamento da EJUP 

 

A EJUP particularmente, representa um desafio no que diz respeito a seu 

seguimento e indicação de tratamento. Até o final dos anos 1980, neonatos com EJUP 

eram operados logo após o diagnóstico com intuito de preservar a função renal. 

Posteriormente observou-se que em inúmeros casos de EJUP, a HN resolvia-se 

espontaneamente sem prejuízo a função do rim e a seu desenvolvimento(35). A 

frequência de deterioração progressiva na obstrução assintomática unilateral varia de 

20% a 40%(36-38). Tendo em vista o caráter espectral dessa patologia, em que nem todas 

as HNs representam um estado prejudicial ao rim, existe um desafio em identificar as 

HNs “realmente obstrutivas”, das HNs não obstrutivas, ou seja, que não levarão a perda 

de função renal ao longo prazo(39, 40). 

 As indicações para a cirurgia consistem em presença de rim hidronefrótico com 

deterioração da função renal estimada por exames de radioisotópicos, piora progressiva 

do padrão de hidronefrose em US sequenciais, dor no flanco ipsilateral, presença de 

infeções recorrentes do trato urinário ou complicações como hipertensão, cálculos renais 

e hematúria(3, 41-43). 

 Atualmente, a pieloplastia desmembrada seja via convencional, laparoscópica 

ou robótica é o padrão ouro de tratamento para a correção cirúrgica da EJUP em 

crianças(41). 
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1.6  Biomarcadores Urinários da EJUP 

 

Um biomarcador é definido como um elemento que é objetivamente medido e 

avaliado como um indicador de processos biológicos normais, processos patológicos ou 

respostas farmacológicas à uma intervenção terapêutica(44). 

As proteínas que compõe a urina têm duas diferentes origens: 1- ultrafiltrado 

plasmático, incluindo proteínas plasmáticas filtradas nos glomérulos. As proteínas séricas 

são filtradas com base em seus tamanhos e cargas nos glomérulos, após a passagem pelos 

glomérulos, proteínas séricas são reabsorvidas nos túbulos renais proximais; ou seja, para 

uma proteína aparecer na urina, ela ou seus fragmentos devem ser filtrados no glomérulo 

e não passar pelo processo de reabsorção tubular; 2- Proteínas solúveis secretadas pelo 

trato urinário: pelas células epiteliais tubulares, proteínas presentes nos exossomos e 

proteínas secretadas pelas células do trato urinário baixo (45, 46).  

Assim, a composição da urina não apenas reflete a função renal normal, mas 

também contém proteínas específicas produzidas no trato urinário, que podem ser 

alteradas em resposta à fisiopatologia subjacente. 

Os biomarcadores urinários para lesão renal são divididos em 3 grupos: estresse, 

dano e disfunção. Os marcadores de estresse são pré-formados e não requerem transcrição 

genética para que sejam expressos, estes refletem condições que são potencialmente 

reversíveis e a lesão celular pode ou não ocorrer. Os marcadores de dano para serem 

expressos necessitam de alteração do metabolismo celular renal ou são produzidos por 

células do sistema imunológico que infiltram o sistema renal, estes refletem processos de 

lesão renal. Os marcadores de disfunção são originados da exfoliação de células viáveis 

para o lúmen tubular secundária a necrose e apoptose celular dos túbulos renais, estes 
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refletem insultos persistentes ao rim levando a diminuição persistente da taxa de filtração 

glomerular(47).  

Os biomarcadores urinários têm sido propostos para o diagnóstico e seguimento 

de crianças com EJUP(48). Estes podem indicar lesão renal precoce e/ou 

comprometimento funcional do rim de maneira não invasiva, permitindo controle 

evolutivo sem uso de métodos ionizantes, diminuindo a longo prazo exposição a radio 

fármacos e a geração de elevados custos para pacientes e para o sistema de saúde(49, 50). 

Existem diversos biomarcadores urinários estudados para lesão renal, dentre os 

quais, tem sido demonstrado aplicabilidade clínica em cenários distintos. Trata-se de um 

mecanismo fisiopatológico complexo, porém alguns fatores atuam mais ativamente no 

processo inflamatório que ocorre nos túbulos como: retinol-binding protein-4 (RBP-4), 

IGF-binding protein 7 (IGFBP7), neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), 

kidney injurymolecule-1 (KIM-1), transforming growth factor beta (TGF- β1) e 

monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) e outros fatores, que participam mais 

ativamente na homeostase da MEC, como MMPs e TIMPs, como demostrado na Figura 

4(1, 49, 51-53). 
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Figura 4. Esquema representando a fisiopatologia dos mecanismos de lesão renal e 
progressão da doença renal na nefropatia obstrutiva (1) 
 

1.6.1 Componentes da homeostase da MEC 

 

A matriz extracelular renal (MEC) está em equilíbrio homeostático entre síntese 

e degradação. A fibrose renal é uma complicação em diferentes doenças renais, incluindo 

nefropatia obstrutiva. A fisiopatologia da fibrose tecidual poderia ser explicada pelo 

aumento da deposição de tecido conjuntivo, diminuição da degradação da MEC, ou 

ambos; a importância relativa de cada um desses processos em contextos fisiológicos 

ainda não está clara. Aumento da síntese de muitas proteínas da MEC, como colágenos I, 

III e IV, fibronectina e laminina contribuem a esse desequilíbrio, no entanto, a diminuição 

da atividade proteolítica levando ao acúmulo de componentes de MEC também é um 

componente importante do processo de fibrose(54), as metaloproteinases (MMP) são 
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predominantemente responsáveis por esta atividade proteolítica no processo de 

remodelação da MEC (55). 

Alterações morfológicas nos rins humanos hidronefróticos são dilatação e atrofia 

tubulares, espessamento da membrana basal e fibrose intersticial. Estas alterações túbulo-

intersticiais foram estudadas em modelo experimental de hidronefrose, sendo observado 

aumento da deposição gradual de colágenos tipo I, III e IV (56). 

As metaloproteinases da matriz (MMPs) são uma família de enzimas 

dependentes de zinco, composta por 23 tipos diferentes com especificidade e atividade 

para determinadas proteínas do tecido conjuntivo. Estas regulam todos os componentes 

da MEC como membrana basal, colágeno e fibronectina, desempenhando um papel 

importante não apenas na fisiologia, mas também em condições patológicas, incluindo 

regeneração tecidual, reparação de feridas. Os Inibidores teciduais de metaloproteinases 

(TIMPs) são inibidores endógenos específicos das MMPs. (57) Para que exista 

homeostase da MEC, a expressão e atividade de ambos estão sujeitos a uma regulação 

rigorosa. 

Os membros dessa família são classificados com base na especificidade e 

incluem: colagenases (MMP-1, MMP-8, MMP-13 e MMP-18) que mediam a proteólise 

de colágenos fibrilares; estromelisinas (MMP-3, MMP-10 e MMP-11), que podem 

degradar uma gama extremamente ampla de componentes da MEC e gelatinases (MMP-

2 e MMP-9), responsáveis pela degradação dos colágenos fibrilares desnaturados 

(gelatinas) e proteínas associadas à membrana basal. 

Até o momento, o modo de ação de apenas algumas MMPs e TIMPs renais foi 

desvendado. O papel mais importante nos processos de homeostase da MEC parece ser 

desempenhado por MMP-1, -2, -9 e seus inibidores TIMP-1 e -2(58). 
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Nas nefropatias, as MMPs parecem desempenhar um papel duplo como enzimas 

antifibróticas e como mediadores pró-inflamatórios. A função biológica exata em um 

determinado distúrbio renal pode depender do nível de atividade da MMP e da 

intensidade ou cronicidade da respectiva doença(59). 

 

1.6.1.1 Colagenases 

 

MMP-1 

A MMP-1 é uma colagenase intersticial inespecífica, porém, desempenha um 

papel importante na degradação do colágeno tipos I, II e III(60). Expressa principalmente 

nos glomérulos(61), a atividade de MMP-1 na fisiopatologia da uropatia obstrutiva não 

está completamente estudada; dados recentes de experiências com animais sugerem que 

MMP-1 pode prevenir ou retardar a progressão de placas ateroscleróticas(62). Nazneen  

et al demonstram o papel de MMP-1 na remodelação da MEC após nefropatia gerada por 

uso de cisplatina, onde níveis reduzidos MMP-1 foram associados ao aumento da 

acumulação intersticial de colágeno nos rins de ratos tratados com cisplatina(61). Deste 

modo, é considerada uma enzima anti-fibrose. 

 

1.6.1.2  Gelatinases 

 

MMP-2 e MMP-9 

As características comuns a família das gelatinases são degradação de colágeno 

tipo IV e laminina, e participação do processo de recrutamento e quimiotaxia de células 

inflamatórias.  
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MMP-2 é uma proteína expressa principalmente no glomérulo, túbulo proximal 

e ductos coletores, enquanto que MMP-9 é uma proteína principalmente expressa no 

glomérulo(63).  

MMP-2 degrada o colágeno tipo I e IV. Porém, esta ação apesar de proteolítica 

gera acumulo da MEC, ocorre que além do colágeno tipo I e IV que esta presente na 

membrana basal tubular MMP-2 cliva a osteopontina e o produto desta clivagem gera 

quimiotaxia de macrófagos agindo de modo a induzir a TEM, Du et al demonstraram 

importante papel de MMP-2 na degradação da membrana basal tubular promovendo a 

TEM e progressão de fibrose intersticial(64). Sendo, então considerado uma enzima pró-

fibrose(59).  

No entanto, MMP-9 parece ainda não ter o seu papel no processo de fibrose 

totalmente elucidado. Alguns autores a classificam com pró-fibrose, devido o fato de ela 

participar, à semelhança de MMP-2, do processo de quimiotaxia de macrófagos (através 

da clivagem de osteopontina), além de importante atuação na degradação de colágeno 

tipo IV levando a decomposição da membrana basal tubular e ativação da TEM(65, 66). 

Lelongt et al (67) estudaram ratos com deficiência de MMP-9 em modelo de indução de 

lesão renal aguda por injeção intraperitoneal de ácido fólico, neste estudo os ratos com 

deficiência de MMP-9 exibiram aumento da apoptose e lesão renal aguda quando 

comparados com controle. Em um estudo transversal, realizado no nosso laboratório de 

pesquisas, Reis ST identificou aumento da expressão de MMP-9 e diminuição da TIMP-

1 em amostras de tecido de JUP de crianças submetidas a pieloplastia e que obtiveram 

resposta satisfatória ao tratamento quando comparadas às crianças submetidas a 

pieloplastia porém sem resposta satisfatória(68). Com base nestes estudos, entende-se que 

a expressão de MMP-9 tem o potencial de diminuir o processo de apoptose e deste modo 

teria um papel protetor na lesão renal gerada pela obstrução ureteral.  
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Em resumo, MMP-9 por um lado estimula a TEM e, por outro estimula a 

degradação da MEC intersticial e diminui o processo de apoptose(69). Sendo assim o 

papel parece ser duplo, pró-fibrose no sentido de induzir a TEM e anti-fibrose no sentido 

da facilitar a remodelação da MEC e inibição da apoptose celular.  

 

1.6.1.3 Estromelisinas 

 

MMP-10 

 O mecanismo envolvendo MMP-10 na fisiopatologia da uropatia obstrutiva 

ainda não está claro. A expressão de MMP-10 em glomérulos parece estar associada ao 

início da sinalização da angiotensina II. Toni et al demonstraram que camundongos 

diabéticos com deficiência de MMP-10 apresentaram pequenas alterações morfológicas 

renais, além de melhora da função renal, em comparação com aqueles que expressavam 

MMP-10. Deste modo, existe uma possível ligação entre MMP-10 e a ativação no SRAA 

na uropatia obstrutiva(70). Neste cenário, a expressão de MMP-10 na urina é interpretada 

como pró-fibrose(71). Porém, até o momento, nenhum estudo foi conduzido estudando 

MMP-10 no cenário de uropatia obstrutiva. 

 

1.6.1.4 Inibidores teciduais de metaloproteinases 

 

As metaloproteinases são secretados inicialmente como pró-enzimas e são 

ativadas após o processo de proteólise. Esta atividade enzimática pode ser bloqueada 

através de interações com um dos quatro inibidores teciduais das metaloproteinases: 

TIMP-1, -2, -3,e -4, constituindo os principais reguladores endógenos das atividades das 

MMPs (72).  
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TIMP-1 

TIMP-1 é uma proteína solúvel de 21-kD. O mRNA de TIMP-1 tem baixa 

concentração em rins normais, e aumenta significativamente na maioria dos modelos 

experimentais e em várias doenças que desenvolvem fibrose(73, 74). Deste modo pode 

ser classificado como pró-fibrose. 

A TIMP-1 e MMP-9 urinárias foram investigadas em um recente estudo com 

crianças com estenose de JUP submetidas a tratamento conservador que os identificou 

como marcadores de progressão da obstrução além de boa correlação com a função renal 

diferencial(75).   

TIMP-2 

TIMP-2 foi pouco estudado no cenário de nefropatia obstrutiva. Sekerci et al  

(76) relataram um aumento do TIMP-2 urinário em pacientes com espinha bífida com 

diminuição da complacência da bexiga ou lesão do trato urinário superior. Bank et al  (77) 

demonstraram que o TIMP-2 urinário pode ser uma ferramenta promissora e não invasiva 

para monitorar a resolução da função retardada do enxerto no transplante renal.  

 

Tabela 1. Classificação dos biomarcadores urinários da homeostase da MEC estudados.  
 
 Família Classe Local de maior 

expressão 
Papel no 
processo de 
fibrose renal 

MMP-1 Colagenases Estresse Glomérulo Anti-fibrose 
MMP-2 Gelatinases Estresse  Glomérulo, túbulo 

proximal e ductos 
coletores 

Pró-fibrose 

MMP-9 Gelatinases Estresse Glomérulo Variável 
MMP-10 Estromelisinas Estresse Glomérulo Pró-fibrose 
TIMP-1 Inibidor de MMP Estresse Glomérulo, túbulo 

proximal e ductos 
coletores 

Pró-fibrose 

TIMP-2 Inibidor de MMP Estresse Glomérulo, túbulo 
proximal e ductos 
coletores 

Pró-fibrose 
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1.7  Justificativa do estudo 

Este estudo é parte de uma linha de pesquisa em biomarcadores urinários de 

uropatia obstrutiva que é desenvolvida no laboratório da urologia da faculdade de 

medicina da USP. Foram realizados estudos de marcadores inflamatórios de lesão renal 

em uropatia obstrutiva em modelos animais pelo Dr. Roberto Iglesias Lopes(78), seguido 

de estudo de marcadores de lesão renal em uropatia obstrutiva em espécimes de junção 

ureteropélvica pela Prof Dra Sabrina Thalita Reis(68) e, recentemente, estudo de 

marcadores inflamatórios de lesão renal em uropatia obstrutiva em pacientes adultos pelo 

Dr Eduardo de Paula Miranda(79). 

O acúmulo de matriz extracelular nos glomérulos e no interstício tubular, 

reconhecido como fibrose no exame histológico, é a marca patológica da lesão renal 

progressiva. Postula-se que os biomarcadores urinários deste processo têm o potencial de 

servir como variável a mais a ser considerada no seguimento de pacientes com EJUP, 

tanto dos casos cirúrgicos quanto nos pacientes clínicos.   

Os biomarcadores urinários mencionados acima, têm o potencial de serem úteis 

no seguimento pós-operatório, como indicativo de sucesso ou falha, bem como 

adjuvantes no diagnóstico de recidiva da obstrução. Se o marcador se correlaciona com a 

função renal diferencial, poderá ainda ser um bom indicador da progressão da doença, e 

poderá ter o potencial para prever quais pacientes irão necessitar de tratamento cirúrgico. 

Alguns trabalhos na literatura avaliaram e mostraram potencial clínico em 

marcadores do processo inflamatório tubular, porém, até onde temos conhecimento este 

trabalho é o primeiro a realizar a avaliação extensiva dos componentes da homeostase da 

MEC, as metaloproteinases e seus inibidores, de forma prospectiva em crianças com 

hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral em seguimento clínico e com diagnóstico e 

e tratamento cirúrgico de EJUP.



 

  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 Objetivos
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2.1 Objetivo primário 

 

Avaliar o desempenho dos biomarcadores urinários MMP-1, MMP-2, MMP-9, 

MMP-10, TIMP-1 e TIMP-2 no acompanhamento em crianças com hidronefrose 

unilateral secundária à obstrução ao nível da junção pieloureteral. 

 

 

2.2  Objetivos secundários 

 

Avaliar a capacidade dos biomarcadores urinários MMP-1, MMP-2, MMP-9, 

MMP-10, TIMP-1 e TIMP-2 de discernir os pacientes com hidronefrose unilateral sem 

dilatação ureteral com necessidade de correção cirúrgica daqueles sem necessidade de 

correção cirúrgica. 

Avaliar a evolução temporal destes marcadores na evolução ao longo do tempo 

em pacientes com hidronefrose não obstrutiva e em pacientes com hidronefrose obstrutiva 

de modo a correlacionar biomarcadores urinários com recuperação da função renal após 

desobstrução em pacientes com hidronefrose obstrutiva em comparação com métodos 

convencionais (US, DMSA, DTPA). 

 



 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

3 Material e Métodos
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3.1 Tipo do estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional de coorte prospectiva.  

 

3.2 Pacientes 

 

Os sujeitos da pesquisa foram selecionados dentro dos pacientes já atendidos 

pelo serviço de urologia pediátrica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HCFMUSP) e pelo ambulatório de puericultura do Instituto 

da Criança do HCFMUSP.  

O ambulatório do serviço de urologia pediátrica do HCFMUSP segue uma rotina 

na condução de casos com hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral e suspeita de 

EJUP. Foram selecionados todos os pacientes com hidronefrose unilateral sem dilatação 

ureteral, suspeitos para o diagnóstico de EJUP nos exames de imagem (US ou TC), todos 

os pacientes foram submetidos a avaliação clínica e estudos complementares de modo a 

eleger os pacientes com hidronefrose obstrutivo ao tratamento cirúrgico da EJUP e, 

posteriormente, submetê-los a pieloplastia.  

O serviço de urologia pediátrica do HCFMUSP, em concordância com os 

guidelines internacionais, como da associação europeia de urologia e associação 

americana de urologia, considera as seguintes indicações cirúrgicas nos casos de 

hidronefrose sem dilatação ureteral: 1) rim com hidronefrose e prejuízo função renal 

estimada por exames radioisotópicos, 2) dor no flanco ipsilateral, 3) episódios prévios de 

pielonefrite ou 4) complicações relacionadas a: litíase, hipertensão e hematúria(80-83). 

Deste modo, os pacientes com hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral, 

foram divididos em dois grupos: hidronefrose obstrutiva e hidronefrose não obstrutiva.
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3.3 Critérios de Inclusão 

 

Com relação ao grupo com hidronefrose obstrutiva: 

• Concordância com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

• Hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral com um ou mais dos 

seguintes: 

o Sintomas de dor ou infecções urinárias febris, hematúria e litíase; 

o Cintilografia com DTPA exibindo padrão obstrutivo; 

o Cintilografia com DMSA exibindo perda de função renal 

diferencial; (FRD menor que 40%) 

o Urocultura negativa no momento da coleta. 

Com relação ao grupo com hidronefrose não obstrutiva: 

• Concordância com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 

• Hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral com um ou mais dos 

seguintes: 

o Cintilografia com DTPA exibindo padrão não-obstrutivo; 

o Ausência de complicações relacionadas a estenose de JUP: 

infecções de repetição, dor, hematúria e litíase; 

o Cintilografia com DMSA sem prejuízo de função renal diferencial; 

(função renal diferencial maior que 40%) 

o Urocultura negativa no momento da coleta. 

Com relação ao grupo controle: 

• Concordância com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; 

• Ausência de patologia urinária
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3.4 Critérios de Exclusão 

 

• Anomalias do trato urinário incluindo: refluxo vesico ureteral, obstrução 

da junção ureterovesical, válvula de uretra posterior e hidronefrose bilateral. 

• Cirurgia anterior no sistema urinário 

• Outras anomalias dos órgãos genitais externos 

• Pedras urinárias 

• Disfunção neurogênica da bexiga 

 

3.5  Recrutamento 

 

 A avaliação inicial, dos pacientes com hidronefrose (obstrutiva ou não), inclui: 

• Anamnese, incluindo exame clínico com exame físico abdominal  

• Exames laboratoriais: 

o Hemograma 

o Análise química e qualitativa da urina e urocultura; 

o Função renal: Creatinina, Ureia. 

• Exames de imagem: 

o Ultrassonografia do aparelho urinário ou Tomografia 

Computadorizada. 

• Medicina Nuclear: 

o Cintilografia com DMSA; 

o Cintilografia com DTPA. 

Os pacientes do grupo controle realizaram apenas:
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• Anamnese, incluindo exame clínico com exame físico abdominal  

• Exames laboratoriais: 

o Análise química e qualitativa da urina e urocultura 

 

3.6 População do estudo 

 

Os pacientes e controles foram recrutados (n= 74) no período de setembro de 

2016 até junho de 2019. Os casos incluídos, excluídos e finalizados estão descritos no 

Fluxograma 1.  

 
 

Fluxograma 1. Casos Selecionados para o estudo. De 38 pacientes consecutivos, com 
diagnóstico de EJUP com indicação de tratamento cirúrgico atendidos pelo serviço de 
urologia pediátrica do HCFMUSP, 12 pacientes foram excluídos seguindo os critérios do 
estudo (patologia renal no rim contralateral, antecedente de cirurgia prévia e os casos que 
os familiares não concordaram com termo de consentimento), totalizando 26 pacientes 

nº 26 
Pacientes do ambulatório 

de puericultura 
(Controle)

nº 68 
Crianças recrutadas com 

diagnóstico de 
hidronefrose unilateral sem 

dilatação ureteral

nº 38 
Hidronefrose obstrutiva

nº 26 
(Hidronefrose obstrutiva)

nº 12 
Excluídos 

nº 3 
não concordaram em 

participar

nº 4 
antecedente de cirurgia 

renal prévia

nº 5
patologia renal no rim 

contralateral 

nº 30
Hidronefrose não 

obstrutiva

nº 8 
Excluidos

nº 5  
não concordaram em 

participar

nº 2 
foram submetidos a 

cirurgia no seguimento

nº 1 
com patologia no rim 

contralateral

nº 22 
(Hidronefrose não 

obstrutiva)
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incluídos no grupo denominado hidronefrose obstrutiva. De 30 pacientes consecutivos, 
com diagnóstico de hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral sem indicação de 
tratamento cirúrgico atendidos pelo serviço de urologia pediátrica do HCFMUSP, 8 
foram excluídos do protocolo seguindo os critérios de exclusão (mudança de conduta 
durante o seguimento, patologia no rim contralateral e os casos que os familiares não 
concordaram com termo de consentimento), assim 22 pacientes foram incluídos no grupo 
denominado hidronefrose não obstrutiva. Foram selecionados e incluídos 26 pacientes 
saudáveis e sem patologias renais prévias pareados por idade e sexo em uma proporção 
de 1:1 com os pacientes com hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral. 
 
  

 O Grupo hidronefrose obstrutiva foi constituído de pacientes com diagnóstico 

de EJUP submetidos a tratamento cirúrgico que foram seguidos no ambulatório com a 

rotina de exames a cada 6 meses. Estes exames são ultrassom ou nova cintilografia DTPA, 

definido a depender do médico assistente que estiver conduzindo o caso, para a tomada 

desta decisão são utilizados critérios clínico e critérios de análise evolutiva, e as 

orientações do grupo de urologia pediátrica do HCFMUSP além dos guidelines 

vigentes(80-83). 

O grupo hidronefrose não obstrutiva foi constituído de pacientes sem obstrução 

funcional na avaliação inicial e, portanto, sem indicação cirúrgica, que foram seguidos no 

ambulatório com a rotina de exames a cada 6 meses. Estes exames são ultrassom ou nova 

cintilografia DTPA ou DMSA, definido a depender do médico assistente que estiver 

conduzindo o caso, para a tomada desta decisão são utilizados critérios clínico e critérios 

de análise evolutiva. 

 Além disso, o grupo controle foi constituído de 26 pacientes saudáveis e sem 

patologias renais prévias pareados por idade e sexo em uma proporção de 1:1 com os 

pacientes com EJUP. Estes pacientes realizam seguimento no ambulatório da liga de 

puericultura do Instituto da Criança do HCFMUSP, foram considerados saudáveis os 

indivíduos com ausência de diagnóstico de doenças crônicas, sem antecedentes de 

cirurgia do trato urinário e que não faziam uso de medicações de rotina. 
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3.7 Rotina de coletas de urina proposta pelo estudo 

  

 Para os pacientes do grupo hidronefrose obstrutiva foram realizadas coletas de 

urina em 4 tempos diferentes, para os pacientes do grupo hidronefrose não obstrutiva 

foram realizadas coletas de urina em 2 tempos diferentes e para o grupo controle foi 

realizada coleta isolada de amostra de urina (Figura 5). 

  
 
Figura 5. Diagrama representando o cronograma de avaliação dos pacientes com HN 
unilateral sem dilatação ureteral. 
 

 Durante as coletas de urina, as amostras da primeira urina da manhã foram 

evitadas para reduzir a possível degradação de marcadores ao permanecerem por períodos 

prolongados na bexiga. As crianças sem controle esfincteriano (fraldadas) foram 

submetidas a coletas por método de saco coletor e as crianças com controle esfincteriano 

(desfraldadas) tiveram sua coleta realizada por jato médio. Excepcionalmente, houve 

casos de crianças fraldadas do grupo hidronefrose obstrutiva em que houve dificuldade 

de coleta pelo método de saco coletor, após indução anestésica a urina foi coletada na 

ocasião da passagem de sonda vesical como preparo pré-operatório.  

 Todos os pacientes incluídos tiveram a coleta inicial realizada e tiveram a 

oportunidade de ter a coleta de seguimento, conforme observado nas tabelas 12 e 13 do 

apêndice. 
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3.8 Cuidados peri-operatórios, técnica cirúrgica e avaliação transoperatória 

 

Os pacientes internaram na véspera da cirurgia às 12h e receberam dieta oral. O 

jejum se iniciou-se 8 horas antes da cirurgia, sendo então os pacientes encaminhados para 

a sala de cirurgia às 7:00 da manhã. Foram monitorados com eletrocardiograma, 

oximetria, pressão arterial não invasiva (PANI) e capnografia.  

 Os pacientes foram submetidos a Pieloplastia desmembrada pela técnica de 

Anderson-Hynes por cirurgiões do Grupo de Cirurgia Infantil da Divisão de Urologia do 

HC-FMUSP na presença dos médicos residentes em treinamento da divisão.  

 

Figura 6.  Esquema ilustrativo da técnica de Anderson-Hynes, pieloplastia desmembrada.  

 A cirurgia obedeceu rigorosamente às mesmas técnicas cirúrgicas. Foram 

realizadas apenas duas técnicas distintas: pieloplastia videolaparoscópica e pieloplastia 

aberta com acesso posterior. 

 

3.9  Avaliação Pós-Operatória 

 

No período de internação, os pacientes receberam analgesia com analgésico 

simples: dipirona (5-15 mg/Kg/dose) ou paracetamol (10-15 mg/Kg/dose) e eventuais 

doses de resgate de tramadol (5 mg/Kg/dia) conforme padrão da instituição. Após 



Material e Métodos  

 

 

29 

 

aproximadamente 4 horas do término da recuperação anestésica a primeira refeição 

composta de uma dieta leve (sopa, suco e água e gelatina) ou leite (conforme a idade do 

paciente) foi oferecida e posteriormente foi estimulado a deambulação. Os pacientes 

permaneceram com sonda vesical de demora por 48 horas. E receberam alta hospitalar 

após aproximadamente 60 horas de observação durante pós-operatório.  

No décimo dia de pós-operatório houve retorno ao consultório de urologia para 

avaliação da ferida operatória e melhora dos sintomas.  

Foram também computadas para análise todas as intercorrências de ordem 

clínica ou cirúrgica que ocorrerem no intra-operatório, no pós-operatório imediato e 

tardio.  

 

3.10  Processamento das amostras de urina 

 

Os pacientes incluídos eram seguidos de forma rigorosa, de tal forma que os 

agendamentos das coletas eram confirmados por contato telefônico prévio para evitar 

alterações significativas nas datas previstas no protocolo. Dois funcionários do 

ambulatório foram treinados para realizar a orientação e auxiliar quando necessário os 

pacientes para realizar a coleta das amostras de urina de forma padronizada. 

 Em cada coleta foram obtidos aproximadamente entre 20 e 50 ml de urina, 

destes 15ml foram divididos em tubos Falcon de 15ml e processados por centrifugação a 

uma rotação de 3.500 rpm durante 10 minutos. 

Para fins de avaliação, as amostras de urina após centrifugadas foram dívidas em 

alíquotas individuais que foram estocadas em refrigerador em eppendorfs individuais de 

1,5 ml em triplicada, ou seja, 3 eppendorfs por coleta. Tais amostras foram conservadas 

à temperatura de -800 C para posterior avaliação com os reagentes dos biomarcadores. 
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Todos os eppendorfs foram colocados em pequenas caixas com grade interna, a fim de 

que os tubos permanecessem na posição vertical e para facilitar a identificação.  

Todas as análises foram realizadas no mesmo período e sempre utilizando 

ensaios com o mesmo lote, a fim de limitar a variabilidade entre os ciclos de 

congelamento e descongelamento e a variação entre os kits, assim como evitar variações 

no método e otimização do uso dos kits. 

Cada amostra de urina foi submetida à dosagem dos biomarcadores propostos 

pelo estudo utilizado os seguintes kits: 

-    Para TIMP-1 e TIMP-2: foi utilizado o conjunto de reagentes para teste de 

imuno ensaios Human Premixed Multi-Analyte Kit LXSAHM-07-7PLEX (Bio-

TechneÒ, Minneapolis, MN, USA).  

-    Para MMP-1, MMP-2, MMP-9 e MMP-10 foi utilizado o conjunto de 

reagentes para teste de imuno ensaios Human Premixed Multi-Analyte Kit LXSAHM-

04-1KIT (Bio-TechneÒ, Minneapolis, MN, USA).  

O ensaio pela tecnologia MAP (Multiple Analyte Profiling) da Luminex®, ou 

ensaio Luminex® é um método multiplex que possibilita quantificar várias citocinas ao 

mesmo tempo, em uma pequena quantidade de urina. A tecnologia MAP da Luminex® 

possui o princípio similar ao ELISA sanduíche, porém utiliza microesferas coloridas 

fluorescentes (beads) que se ligam, de forma covalente, aos anticorpos de captura. Os 

anticorpos de captura são colocados diretamente contra o biomarcador desejado. Após 

uma série de lavagens, para remoção de proteínas não ligadas, anticorpos de detecção são 

adicionados para criar o complexo sanduíche, e posteriormente adição do conjugado 

estreptavidina-ficoeritrina (Figura 7). 
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Figura 7. Esquema ilustrativo do complexo microesfera, anticorpo de captura, citocina 
de interesse do estudo, anticorpo de detecção e estreptavidina-ficoeritrina no ensaio 
Luminex® (imagem baseada na bula da Bio-rad). 
 

Para realização do ensaio, as amostras foram descongeladas à temperatura 

ambiente por 10 minutos.  

Para dosagem de TIMP-1 e TIMP-2 foi utilizado o kit LXSAHM-07-7PLEX 

da biotechneÒ, Minneapolis, MN, USA e para dosar MMP-1, MMP-2, MMP-9 e MMP-

10, foi utilizado o kit LXSAHM-04-1KIT da biotechneÒ, Minneapolis, MN, USA. 

Para reconstituição do padrão, diluição seriada para curva padrão, diluição de 

microesferas, amostras, anticorpos, estreptavidina-ficoeritrina e solução de lavagem 

seguimos as instruções da bula dos kits, de acordo com o fabricante. 

Foram pipetadas microesferas coloridas revestidas com anticorpos de captura 

contra as citocinas de interesse em uma placa com 96 poços. A seguir, foram pipetadas 

as amostras dos pacientes, controles e curva padrão e branco e incubadas em agitador de 

placas (IKA MTS 2/4 digital). Após lavagens, o anticorpo de detecção foi adicionado à 

placa, que passou por novo período de incubação. As lavagens foram realizadas em uma 

lavadora magnética (Bio-plex PRO II Wash Station) e as microesferas permanecem 

retidas na placa pela ação de um imã. Foi adicionada, posteriormente, a estreptavidina-

ficoeritrina, que emitirá sinal fluorescente quando excitado pelos LEDs do equipamento 

de leitura, e incubada por um breve período. Após a lavagem para remoção dos reagentes 

não aderidos, foi adicionada aos poços uma solução tampão para serem analisadas no 
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equipamento leitor de microesferas Magpix Milliplex (Luminex Corp, Austin, TX), onde 

2 LEDS, um verde com comprimento de ondas de 525nm identifica as citocinas, e um 

LED vermelho (635nm) identifica a microesfera, e uma câmera CCD captura essas 

imagens e envia para o software Xponent 4.2 (Luminex Corp, Austin, TX) e posterior 

análise dos dados é realizada pelo software Milliplex Analyst 5.1 (EMD Millipore). As 

etapas de montagem da placa e posterior análise podem ser visualizadas na figura 8 a 

seguir. 

 
Figura 8. Esquema ilustrativo das etapas de montagem à análise final dos dados obtidos 

no ensaio Luminex®. (Imagem criada e cedida por Caroline Silvério Faria) 
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As concentrações das amostras desconhecidas são estimadas a partir da curva 

padrão, utilizando com concentração conhecida e fornecida na bula dos kits utilizados. 

Os níveis das citocinas são expressos em pg/mL de acordo com a curva padrão obtida na 

mesma placa (Figura 9). 

 

Figura 9. Curvas do ensaio Luminex® para MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-10 e 

TIMP-1 e TIMP-2.  

 

Os limites de detecção das citocinas de interesse do estudo, analisados pela 

metodologia xMAP da Luminex® foram: MMP-1(42,35-10.290,00 pg/mL), MMP-2 

(300,86-73.100,00 pg/mL), MMP-9(117,12-28.460 pg/mL), MMP-10 (38,76-9.420,00 
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pg/mL), TIMP-1 (37,00-8.990,00 pg/mL) e TIMP-2 (49-12.500,00 pg/mL). Para os 

ensaios realizados, a curva foi ajustada para o método cúbico que mostrou melhores 

resultados, possibilitando ampliar a detecção de valores tanto abaixo quanto acima da 

curva padrão.  

 
3.11 Normalização dos Biomarcadores Urinários pela Creatinina Urinária 

 

O ajuste das concentrações dos biomarcadores pela creatinina urinária é 

amplamente empregado na literatura no intuito de padronizar as comparações e limitar os 

fatores de confusão, como diferenças interindividuais da osmolaridade urinária(84). 

Todas as amostras foram submetidas a dosagem de creatinina urinária, esta foi realizada 

com o kit CREJ2 (Roche diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha) pela metodologia 

de Jaffé no aparelho Cobas C111 (Roche Instrument Center, Rotkreuz, Suiça). 

Existem discussões a cerca deste tema que serão abordadas na seção adequada. 

Foi optado por apresentar os valores dos biomarcadores estudados absolutos e ajustados 

pela creatinina. 

 

3.12 Análise Estatística 

 

As variáveis quantitativas, contínuas ou ordinais, foram descritas por suas 

medidas de tendência central (médias) e pelas respectivas medidas de dispersão (desvio-

padrão ou valores mínimos e máximos). As variáveis nominais ou qualitativas foram 

descritas por seus valores absolutos, percentagens ou proporções. 

Para a comparação das diferenças das variáveis contínuas, utilizamos o teste t de 

Student ou o teste de Mann-Whitney. Análise de variância (ANOVA) com pós-teste de 
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Bonferroni foi utilizada na comparação de mais de dois grupos quando as variáveis eram 

homogêneas; no caso de variáveis não homogêneas foi utilizado o teste de Kruskal Wallis. 

Para a comparação de dados categóricos utilizamos o teste do qui-quadrado e suas 

variantes. 

Foi ainda realizada análise univariada de todas as variáveis clínicas e 

radiológicas, bem como as dosagens absolutas e relativas dos biomarcadores urinários 

para identificar associação com desfechos clínicos e radiológicos no seguimento. A 

análise univariada consistiu na obtenção, para as variáveis independentes qualitativas, da 

frequência absoluta e percentual, e, para as quantitativas, da média e desvio-padrão.  

Finalmente, foram realizadas análise de curvas de características ROC (Receiver 

Operating Characteristic) com o objetivo de encontrar o ponto de corte ideal (usando o 

índice de Youden) para discernir os pacientes com hidronefrose obstrutiva daqueles com 

hidronefrose não obstrutiva através dos marcadores urinários estudados. 

Intervalo de confiança de 95% foram empregados como medida de precisão dos 

resultados. Valores de p menores que 0,05 (p<0,05) foram considerados significativos. 

 

3.13 Considerações éticas e financiamento do estudo 

  

Este estudo segue as recomendações da Resolução 196/96 do Ministério da 

Saúde que regulamenta a pesquisa científica em humanos em nosso país. O mesmo foi 

aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (Protocolo CAAE No62235816.8.0000.0068 – 

Anexo 1), previamente ao início da coleta de dados. O presente estudo foi ainda 

financiado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP 

Processo 2017/08224-6 - Anexo 2). 
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 Os sujeitos da pesquisa do presente protocolo foram informados a respeito da 

pesquisa e do objetivo de utilização dos dados levantados para fins científicos no 

momento em que foram convidados a participar do estudo. Por tratar-se de um estudo não 

intervencionista, realizado através de coletas de urina, o risco foi considerado mínimo. 

Os participantes receberam, por escrito, informações detalhadas sobre a natureza, 

métodos e objetivos do estudo. Após esclarecimento de todas as dúvidas, foi solicitada a 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Foi garantida a 

confidencialidade das informações e das identidades dos participantes. 
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4.1 Dados demográficos 
 
  

Foram incluídos 74 pacientes com idade média de 6,0 ± 4,3 anos (intervalo entre 

4 meses – 17 anos de vida), sendo 45 (61%) do sexo masculino e 29 (39%) do sexo 

feminino.  Não houve diferença estatística com relação a média de idade e gênero entre 

os pacientes dos grupos hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e grupo 

controle. Quanto a lateralidade da hidronefrose também não foi identificado diferença 

significativa entre os dois grupos estudados (hidronefrose obstrutiva e hidronefrose não 

obstrutiva). Houve diferença estatística quanto a sintomatologia, metade dos pacientes do 

grupo hidronefrose obstrutiva apresentavam sintomas em comparação com 

aproximadamente um quinto dos pacientes do grupo hidronefrose não obstrutiva.  (Tabela 

2). 

 

Tabela 2. Dados demográficos 

 Grupo hidronefrose 
obstrutiva 

Grupo hidronefrose 
não obstrutiva 

Grupo  
controle  

P 

N 26 22 26  
Idade (anos)  
Média±DPM 
(min-máx) 

 
4,9 ± 4,7  
(0-17) 

 
6,9 ± 4,8  
(0-18) 

 
6,1 ± 
3,4  
(0-15) 

0,077** 

Sexo n (%)    0,835* 
Masculino 15 (58%) 13 (59%) 17 

(65%) 
 

Feminino 11 (42%) 9 (31%) 9 (35%)  
Lateralidade n 
(%) 

  NA 0,109* 

Direito 13 (50%) 6 (27%)   
Esquerdo 13 (50%) 16 (73%)   
Presença de 
sintomas  

13 (50%) 4 (18%) NA 0,022* 

NA- Não se aplica 
DPM – Desvio padrão médio 
* Pearson Chi-Square 
** Kruskal Wallis 
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Com relação a avaliação radiológica, os pacientes do grupo hidronefrose 

obstrutiva apresentaram em sua maioria dilatação renal grave, com diferença estatística 

encontrada nos diâmetro ântero-posterior da pelve (DAP) (p=0,001) e grau IV da SFU 

(p=0,001) no US. A função renal diferencial (FRD) da unidade renal afetada avaliada na 

cintilografia DMSA também apresentou diferença estatística sendo menor no grupo 

hidronefrose obstrutiva (p=0,005). Avaliando as curvas de Lee na cintilografia DTPA foi 

possível verificar um padrão obstrutivo e ascendente (padrão IV) em 100% dos casos 

submetidos a tratamento cirúrgico e apenas 1 dos casos submetidos a observação 

(p=0,001) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Dados radiológicos 

 Grupo 
hidronefrose 
obstrutiva 

Grupo 
hidronefrose 
não-obstrutiva 

Grupo  
controle  

p 

DAP no US (mm) 
Média±DPM (Min-Max) 
 

31,23± 14,4  
(16-65) 

19,7 ± 7,96  
(7-40) 

NA 0,001* 

Grau de Hidronefrose n (%) 
US – SFU 

   0,001** 

I 0 10 (46%) NA  
II 4 (15%) 6 (27%) NA  
III 6 (23%) 6 (27%) NA  
IV 16 (62%) 0 (%) NA  
FRD (DMSA) 
Média±DP (Min-Max) 

37,7 ± 13,4  
(11-57) 

48,4 ± 3,8  
(40-55) 

NA 0,005* 

Curva de Lee (DTPA) n (%)    0,001** 
I 0 3 (14%) NA  
II 0 14 (64%) NA  
III 0 4 (18%) NA  
IV 26 (100%) 1 (4%) NA  

NA- Não se aplica 
DAP – Diâmetro ântero-posterior da pelve 
DPM – Desvio padrão médio 
FRD – função renal diferencial 
*Mann-Whitney 
**Pearson Chi-Quadrado  



Resultados    

 

 

40 

 

No seguimento ambulatorial dos pacientes do grupo hidronefrose obstrutiva, foi 

possível observar melhora da sintomatologia; ao diagnóstico, 13 (50%) pacientes eram 

sintomáticos, destes o sintoma mais prevalente era dor lombar (6 pacientes); após o 

tratamento, os pacientes apresentaram melhora clínica importante, apenas 1 paciente teve 

um quadro de infecção urinária não complicada. Metade dos pacientes do grupo 

hidronefrose obstrutiva eram assintomáticos e tiveram a indicação cirúrgica baseada no 

padrão obstrutivo da curva de DTPA (tipo IV de Lee) e FRD < 40 % no DMSA, a melhora 

radiológica foi evidenciada através dos exames de US e cintilografia DMSA e DTPA 

(Tabela 4). 
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Tabela 4. Dados de seguimento hidronefrose obstrutiva 

Grupo Hidronefrose 
obstrutiva 

T0 T 6 meses   

Sintomas 13 1  

- Dor 6 0  

- ITU afebril 4 1  

- ITU febril 3 0  

- Cálculo 0 0  
DAP no US  
Média±EPM (Min-Max) 

31,23± 14,4 (16-65) 19,3 ± 9,8 (5-46) 0,001* 

Grau de Hidronefrose n (%) 
US – SFU 

   

I 0 8 (33%)  
II 4 (15%) 8 (33%)  
III 6 (23%) 6 (25%)  
IV 16 (62%) 2 (8%)  
FRD (DMSA) 
Média±DPM (Min-Max) 

37,7 ± 13,4 (11-57) 41,9 ± 13,2 (8-54) 0,290* 

Curva de Lee (DTPA) n (%)    
I 0 0  
II 0 16 (73%)  
III 0 6 (26%)  
IV 26 (100%) 0  

NA- Não se aplica 
DAP – Diâmetro ântero-posterior da pelve 
DPM – Desvio padrão médio 
FRD – Função renal diferencial 
* Mann-Whitney 

 

 

No seguimento dos pacientes do grupo hidronefrose não obstrutiva, todos os 4 

(18 %) pacientes que apresentaram sintomas ao diagnóstico evoluíram com resolução dos 

sintomas e estabilidade ou melhora radiológica. Um único caso que apresentava curva 

obstrutiva no DTPA (curva tipo IV de Lee), evoluiu com melhora do padrão da curva na 

cintilografia DTPA realizada com intervalo de 6 meses (Tabela 5). 
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Tabela 5. Dados de seguimento hidronefrose não obstrutiva 

Grupo EJUP_clínico T0 T 6 meses   
Sintomas 4 0  

- Dor 0 0  

- ITU afebril 4 0  

- ITU febril 0 0  

- Cálculo 0 0  
DAP no US  
Média±EPM (Min-Max) 

20,8 ± 9,4 (7-45) 19,21 ± 8,63 (10-48) 0,844* 

Grau de Hidronefrose n (%) 
US – SFU 

   

I 10 (44%) 12 (52%)  
II 7 (30%) 5 (22%)  
III 6 (26%) 6 (26%)  
IV 0 (0%) 0 (0%)  
FRD (DMSA) 
Média±DP (Min-Max) 

48,4 ± 3,8 (40-55) 49,3 ± 4,3 (39-55) 0,463* 

Curva de Lee (DTPA) n (%)    
I 3 (13%) 4 (20%)  
II 15 (65%) 13 (65%)  
III 4 (18%) 3 (15%)  
IV 1 (4%) 0 (0%)  

NA- Não se aplica 
DAP – Diâmetro ântero-posterior da pelve 
EPM – Erro padrão médio 
FRD – função renal diferencial 
* Mann-Whitney 
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4.2 Biomarcadores Urinários 

 

4.2.1 Avaliação tempo zero – valores absolutos 

 

Os valores médios absolutos dos biomarcadores urinários de homeostase da 

MEC foram menores no grupo controle para os marcadores MMP-1, MMP-2, TIMP-1 e 

TIMP-2 quando comparados aos grupos com hidronefrose, esta diferença foi 

estatisticamente significativa, como demonstrado na tabela 6. Ademais, estes eram 

maiores no grupo hidronefrose obstrutiva quando comparados com grupo controle 

(valores de p: 0,028, 0,016, 0,015 e 0,032; respectivamente) e, maiores no grupo 

hidronefrose não obstrutiva quando comparados com o grupo controle (valores de p: 

0,004, 0,813, 0,528, 0,122 e 0,347 respectivamente). No entanto os valores médios 

absolutos de MMP-9 e MMP-10 foram menores no grupo hidronefrose obstrutiva quando 

comparados aos demais grupos (Tabela 6). 

MMP-1 apresentou valores maiores no grupo hidronefrose não obstrutiva 

quando comparado ao grupo hidronefrose obstrutiva (p=0,540). Enquanto MMP-2, 

TIMP-1 e TIMP-2, foram maiores no grupo hidronefrose obstrutiva quando comparado 

com hidronefrose não obstrutiva (valores de p: 0,035 e 0,308 respectivamente) (Gráficos 

1, 2, 3 e 4). 
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Tabela 6 – Valores médios absolutos da concentração de cada biomarcador envolvido na 
homeostase da MEC em cada um dos grupos nas amostras iniciais. Resultados são 
mostrados com média ± desvio padrão da média (DPM).  
 

 MMP-1 
 (pg/ml) 

MMP-2 
 (pg/ml) 

MMP-9 
(pg/ml) 

MMP-10 
(pg/ml) 

TIMP-1 
(pg/ml) 

TIMP-2 
(pg/ml) 

Hidronefrose 
obstrutiva 

56,63  
± 6,45 

463,62  
± 92,37 

309,93  
± 155,66 

48,28  
± 10,32 

835,35 
 ± 866,84 

4.566,04  
± 4079,25 

Hidronefrose  
não obstrutiva 

57,74 
 ± 6,55 

417,93 
 ± 38,18 

435,00  
± 405,32 

54,46  
± 18,73 

604,36  
± 643,46 

4.566,21  
± 3431,37 

Controle 53,48 
 ± 3,10 

415,39  
± 35,64 

368,99  
± 321,39 

80,23  
± 111,49 

372,02  
± 359,95 

3.958,52 
 ± 6812,17 

P 0,021* 0,050** 0,806** 0,079** 0,017** 0,050** 

*ANOVA  
**Kruskal-Wallis
 
 
 
 
 
Gráfico 1 – Comparação entre valores de MMP-1 nas amostras iniciais de cada grupo: 
hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 
 

 

 
Gráfico 2 – Comparação entre valores de MMP-2 nas amostras iniciais de cada grupo: 
hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 
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Gráfico 3 – Comparação entre valores de TIMP-1 nas amostras iniciais de cada grupo: 
hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 

 
 
 
 
Gráfico 4 – Comparação entre valores de TIMP-2 nas amostras iniciais de cada grupo: 
hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 

 
 

4.2.2 Avaliação tempo zero – valores normalizados pela creatinina urinária 

 

Na comparação dos valores médios dos biomarcadores urinários normalizados 

pela creatinina urinária obtidos na coleta inicial dos 3 grupos (hidronefrose obstrutiva, 

hidronefrose não obstrutiva e controle), TIMP-2 /Cr foi capaz de diferenciar os três 

grupos com diferença significativamente estatística (Gráfico 8). Os demais analitos 

estudados não apresentaram diferença significativamente estatística, porém, MMP-1 /Cr, 

MMP-2 /Cr e TIMP-1 /Cr apresentaram tendência de diferença entres os grupos, sendo 

maior no grupo hidronefrose obstrutiva quando comparado com controle (valores de p: 
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0,289, 0,227 e 0,029; respectivamente) e maior no grupo hidronefrose não obstrutiva 

quando comparado com grupo controle (valores de p: 0,593, 0,734 e 0,118; 

respectivamente) (Gráficos 5, 6 e 7). A comparação entre o grupo hidronefrose obstrutiva 

e hidronefrose não obstrutiva revelou valores maiores no grupo hidronefrose obstrutiva 

para os MMP-1 /Cr, MMP-2 /Cr, MMP-10 /Cr, TIMP-1 /Cr e TIMP-2 /Cr (valores de p: 

0,683, 0,416, 0,909, 0,328 e 0,331; respectivamente) (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Valores médios da concentração de cada biomarcador urinária envolvido na 
homeostase da MEC corrigidos pela creatinina em cada um dos grupos nas amostras 
iniciais. Resultados são mostrados com média ± erro padrão da média (EPM).  

 MMP-1 /Cr 
(ng/mg) 

MMP-2 /Cr  
(ng/mg) 

MMP-9 /Cr 
(ng/mg) 

MMP-10 /Cr 
(ng/mg) 

TIMP-1 /Cr 
(ng/mg) 

TIMP-2 /Cr 
(ng/mg) 

Hidronefrose 
obstrutiva 

0,25 ± 0,19 2,00 ± 1,54 1,41 ± 1,45 0,21 ± 0,16 4,40 ± 7,68 17,44 ± 21,53 

Hidronefrose  
não obstrutiva 

0,22 ± 0,25 1,60 ± 1,85 1,85 ± 2,64 0,20 ± 0,23 2,52 ± 4,83 14,74 ± 20,19 

Controle 0,18 ± 0,25 1,41 ± 1,91 1,36 ± 2,23 0,18 ± 0,21 0,97 ± 1,10 6,70 ± 7,72 

P 0,416* 0,683* 0,311** 0,909* 0,328* 0,005** 

*ANOVA 
** Kruskal-Wallis 
*** Teste t student 
 
 
 
 
Gráfico 5 – Comparação entre valores de MMP-1/Cr nas amostras iniciais de cada grupo: 
hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 
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Gráfico 6 – Comparação entre valores de MMP-2 /Cr nas amostras iniciais de cada grupo: 
hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 

  
 
Gráfico 7 – Comparação entre valores de TIMP-1 /Cr nas amostras iniciais de cada 
grupo: hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 

 
 

  
 
Gráfico 8 – Comparação entre valores de TIMP-2 /Cr nas amostras iniciais de cada 
grupo: hidronefrose obstrutiva, hidronefrose não obstrutiva e controle. 
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4.3 Análise de Curva ROC 

 

A análise ROC (Receiver Operating Characteristic) é uma ferramenta utilizada 

para medir e especificar problemas no desempenho do diagnóstico em medicina. Esta 

análise por meio de um método gráfico simples, permite estudar a variação da 

sensibilidade e especificidade, para diferentes valores de corte. 

A maioria dos estudos com biomarcadores urinários utiliza a concentração 

ajustada pelos valores de creatinina urinária em sua análise para diminuir os fatores de 

confusão na análise de biomarcadores urinários como será discutido na seção designada 

para esta tarefa. Portanto, foram realizadas apenas análise de curva ROC para os 

biomarcadores normalizados pela creatinina urinária. 

Os valores de área sob a curva (ASC) encontrados foram os seguintes: uMMP-

1/Cr de 0,560; uMMP-2/Cr de 0,655; uMMP-9/Cr de 0,540; uMMP-10/Cr de 0,530; 

uTIMP-1/Cr de 0,692 e uTIMP-2/Cr de 0,678, sendo o perfil diagnóstico promissor para 

a deteção de HN obstrutivo para três dos seis analitos estudados que apresentaram ASC 

acima de 0,6. Para estes analitos foram definidos valores de corte sendo, uMMP-2/Cr de 

2,01 pg/mg, uTIMP-1/Cr de 1,67 pg/mg e uTIMP-2/Cr de 12,83 pg/mg (gráficos 9, 10 e 

11). 
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Gráfico 9 – Análise de curva ROC de uMMP-2 /Cr para diagnóstico de hidronefrose com 

padrão obstrutivo. ASC = 0,655; valor de corte 2,01 pg/mg com sensibilidade de 42.3% 

e especificidade de 79,2%. 

 

 

 

 

Gráfico 10 – Análise de curva ROC de uTIMP-1 /Cr para diagnóstico de hidronefrose 

com padrão obstrutivo. ASC = 0,692; valor de corte 1,67 pg/mg com sensibilidade de 

42,3% e especificidade 83,3% 
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Gráfico 11 – Análise de curva ROC de uTIMP-2 /Cr para diagnóstico de hidronefrose 

com padrão obstrutivo. ASC = 0,678; valor de corte de 12,83 pg / mg com sensibilidade 

de 46,2% e especificidade 83,0 

 

 

 

 

 

4.3.1  Avaliação temporal do grupo hidronefrose obstrutiva – valores absolutos 

 

Comparações entre as concentrações absolutas médias pré-operatórias (T0) dos 

pacientes do grupo hidronefrose obstrutiva e de seguimento com 1 mês (T1), 3 meses 

(T3) e 6 meses (T6) de pós-operatório mostraram aumento das concentrações de todos os 

biomarcadores na fase de pós-operatório em que o duplo J está presente (T1) seguido de 

queda destes valores quando comparados com valores de 6 mês de pós-operatório. No 

entanto; apenas MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2 apresentaram quedas dos valores quando 

comparados os valores iniciais (T0) com os valores de seguimento de 6 meses após a 

realização da pieloplastia, demostrados nos gráficos 4, 5 e 6 (Tabela 8) (Gráfico 12).  
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Tabela 8 – Comparação entre valores absolutos de biomarcadores dos componentes da 
homeostase da MEC do grupo hidronefrose obstrutiva nos tempos: inicial ou pré-
operatório (T0), 1 mês de pós-operatório (T1), 3 meses de pós-operatório (T3) e 6 meses 
de pós-operatório (T6). 
Hidronefrose 
obstrutiva 

MMP-1 
(pg/ml) 

MMP-2 
(pg/ml) 

MMP-9 
(pg/ml) 

MMP-10 
(pg/ml) 

TIMP-1 
(pg/ml) 

TIMP-2 
(pg/ml) 

T0 56,63 
±6,45 

463,62 
±92,37 

309,39 
±155,66 

48,28 
±10,32 

835,35 
±866,84 

4.566,04 
±4079,25 

T1 103,80 
±83,89 

548,94 
±168,35 

1.681,50 
±2.318,29 

89,81 
±75,17 

4.950,57 
±11.264,02 

13.679,71 
±13.093,91 

P 0,066* 0,060* 0,053* 0,072* 0,201* 0,041* 

T3 61,34 
±15,98 

419,65 
±29,60 

1.186,46 
±2.821,78 

48,56 
±11,77 

1.041,69 
±1.236,45 

3.429,39 
±3.012,74 

P 0,087** 0,052** 0,173** 0,178** 0,325** 0,375** 

T6 69,52 
±55,36 

439,53 
±108,24 

842,89 
±1.705,62 

59,97 
±44,31 

574,97 
±760,98 

3.785,91 
±3982,32 

P 0,267*** 0,89*** 0,173*** 0,207*** 0,562*** 0,752*** 

* Teste t student comparação T0 com relação ao T1 
** Teste t student comparação T1 com relação ao T3 
*** Teste t student comparação T0 com relação ao T6 
 
 
 
 
 
Gráfico 12 – Comparação entre valores absolutos de biomarcadores dos componentes da 
homeostase da MEC do grupo hidronefrose obstrutiva nos tempos: inicial ou pré-
operatório (T0), 1 mês de pós-operatório (T1), 3 meses de pós-operatório (T3) e 6 meses 
de pós-operatório (T6). 
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4.3.2  Avaliação temporal do grupo hidronefrose obstrutiva – normalizados pela 

creatinina urinária 

 

Na avaliação da comparação temporal dos biomarcadores dos componentes da 

homeostase da MEC corrigidos pela creatinina urinária, não foi identificada diferença 

significativamente estatística. A semelhança do observado na análise dos valores 

absolutos, houve aumento de todos os analitos na fase de pós-operatório inicial (T1), após 

esta fase inicial, houve queda de todos os biomarcadores analisados a exceção de MMP-

2 /Cr 2 e MMP-10 /Cr (Tabela 9) (Gráfico 13). 

 

 

Tabela 9 – Comparação entre valores corrigidos pela creatinina de biomarcadores dos 
componentes da homeostase da MEC do grupo hidronefrose obstrutiva nos tempos: 
inicial ou pré-operatório (T0), 1 mês de pós-operatório (T1), 3 meses de pós-operatório 
(T3) e 6 meses de pós-operatório (T6). 
Hidronefrose 
obstrutiva 

MMP-1/Cr 
(ng/mg) 

MMP-2/Cr 
(ng/mg) 

MMP-9/Cr 
(ng/mg) 

MMP-10/Cr 
(ng/mg) 

TIMP-1/Cr 
(ng/mg) 

TIMP-2/Cr 
(ng/mg) 

T0 0,25 ± 0,19 2,00 ± 1,54 1,41± 1,55 0,21± 0,16 4,40 ± 7,68 17,44 ± 21,53 

T1 0,46 ± 0,52 2,27 ± 1,84 7,37 ± 11,97 0,36 ± 0,29 18,41 ± 36,70 47,73 ± 43,14 

P 0,228* 0,738* 0,467* 0,131* 0,197* 0,130* 

T3 0,41 ± 0,40 2,82 ± 2,92 10,26 ± 
29,81 

0,33 ± 0,33 10,69 ± 30,54 11,78 ± 10,94 

P 0,365** 0,942** 0,224** 0,624** 0,816** 0,254** 

T6 0,43 ± 0,48 3,20 ± 3,66 3,06 ± 3,31 0,37 ± 0,39 2,59 ± 3,31 12,70 ± 10,38 

P 0,119*** 0,178*** 0,070*** 0,101*** 0,367*** 0,235*** 

* Teste t student comparação T0 com relação ao T1 
** Teste t student comparação T1 com relação ao T3 
*** Teste t student comparação T0 com relação ao T6 
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Gráfico 13 – Comparação entre valores corrigidos pela creatinina de biomarcadores dos 
componentes da homeostase da MEC do grupo hidronefrose obstrutiva nos tempos: 
inicial ou pré-operatório (T0), 1 mês de pós-operatório (T1), 3 meses de pós-operatório 
(T3) e 6 meses de pós-operatório (T6). 

 

 

 

4.4  Avaliação temporal do grupo hidronefrose não obstrutiva – valores 

absolutos 

 

Na avaliação evolutiva foi evidenciado tendência de estabilidade dos valores 

absolutos dos biomarcadores dos componentes da homeostase da MEC no grupo 

hidronefrose não obstrutiva quando comparado valores iniciais (T0) com valores de 

seguimento de 6 meses (T6), demonstrados na tabela 10, e no gráfico 10, destacados a 

qualidades dos marcadores MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2 em se manterem estáveis (Tabela 

11) (Gráfico 14). 
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Tabela 10 – Comparação entre valores absolutos de biomarcadores componentes da 
homeostase da MEC do grupo hidronefrose não obstrutiva nos tempos: inicial (T0) e 6 
meses de seguimento (T6). 

Hidronefrose  
não obstrutiva 

MMP-1 
(pg/ml) 

MMP-2 
(pg/ml) 

MMP-9 
(pg/ml) 

MMP-10 
(pg/ml) 

TIMP-1 
(pg/ml) 

TIMP-2 
(pg/ml) 

T0 57,74  
± 6,55 

417,93 
 ± 38,18 

435,74  
± 405,32 

54,46  
± 18,73 

604,36  
± 643,46 

4.566,21  
± 
3.431,37 

T6 70,04  
± 58,81 

428,48  
± 60,86 

891,72  
± 1.265,56 

61,52 
 ± 31,73 

462,13  
± 394,00 

4.861,50  
± 
4.146,61 

P 0,406* 0,468* 0,225* 0,093* 0,315* 0,826* 

* Teste t student comparação T0 com relação ao T6 
 
 
 
 
Gráfico 14 – Comparação entre valores absolutos de biomarcadores dos componentes da 
homeostase da MEC do grupo hidronefrose não obstrutiva nos tempos: inicial ou pré-
operatório (T0) e 6 meses de seguimento (T6). 
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Na avaliação evolutiva dos valores corrigidos pela creatinina dos biomarcadores 

dos componentes da homeostase da MEC no grupo hidronefrose não obstrutiva, foi 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

T0 T6

MMP-1 MMP-2 MMP-9 MMP-10 TIMP-1 TIMP-2



Resultados    

 

 

55 

 

demonstrado estabilidades de todos os marcadores à exceção de TIMP-1 /Cr e TIMP-2 

/Cr, que apresentou queda durante a evolução, porém sem diferença significativamente 

estatística (Tabela 11) (Gráfico 15). 

 
 
 
Tabela 11 – Comparação entre valores ajustados pela creatinina de biomarcadores 
componentes da homeostase da MEC do grupo hidronefrose não obstrutiva nos tempos: 
inicial (T0) e 6 meses de seguimento (T6). 

Hidronefrose  
não obstrutiva 

MMP-1 /Cr 
(ng/mg) 

MMP-2 /Cr 
(ng/mg) 

MMP-9 /Cr 
(ng/mg) 

MMP-10 /Cr 
(ng/mg) 

TIMP-1 /Cr 
(ng/mg) 

TIMP-2 /Cr 
(ng/mg) 

T0 0,22 ± 0,25 1,60 ± 1,85 1,85 ± 2,64 0,20 ± 0,23 2,53 ± 4,83 14,74 ± 20,19 

T6 0,21 ± 0,23 1,57 ± 1,76 2,20 ± 2,88 0,21 ± 0,20 1,32 ± 1,56 10,49 ± 9,14 

P 0,698* 0,763* 0,919* 0,881* 0,198* 0,195* 

* Teste t student comparação T0 com relação ao T6 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 15 – Comparação entre ajustados pela creatinina de biomarcadores dos 
componentes da homeostase da MEC do grupo hidronefrose não obstrutiva nos tempos: 
inicial ou pré-operatório (T0) e 6 meses de seguimento (T6). 
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5.1 Desenho do Estudo 

 

Poucos estudos na literatura foram realizados comparando três grupos distintos, 

a maior parte compara EJUP (hidronefrose obstrutiva) com controle, o nosso trabalho 

estudou três grupos de pacientes: pacientes suspeitos para EJUP unilateral submetidos a 

tratamento cirúrgico (hidronefrose obstrutiva) e submetidos a seguimento clínico 

(hidronefrose não obstrutiva) e grupo sem patologias do trato urinário (grupo controle). 

Além disso, maior parte dos trabalhos da literatura foi realizada em recém-nascidos ou 

lactentes, a faixa etária dos pacientes estudados neste trabalho é maior (idade média de 

6,0 ± 4,3 anos). 

No desenho do estudo foi proposto realizar o teste do biomarcador urinário no 

ato da decisão terapêutica, esta decisão possivelmente ocorreu em uma idade mais 

avançada quando comparado a literatura devido a características do sistema de saúde 

nacional que apresenta dificuldades em termos de agilidade temporal no ato de 

encaminhamento de pacientes para centros terciários, como o nosso (48, 49, 68, 74, 75, 

85). 

Portanto, a comparação dos resultados do presente estudo com os dados da 

literatura é dificultada por diferenças metodológicas na definição dos grupos estudados, 

faixa etária da população estudada, coleta e processamento de amostras, e, na 

questionável normalização dos valores absolutos dos diversos biomarcadores com a 

creatinina urinária. 

O tempo final definido para avaliação foi de 6 meses de pós-operatório. Outros 

estudos utilizaram diferentes pontos no tempo, dentro os quais o período de 1 ano foi o 

mais longo já realizado. Contudo em amostras seriadas foi demonstrado que as 

concentrações de 6 meses tinham excelente correlação com as de 1 ano, muitas vezes sem 
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diferença estatística(52, 86). Além disso, os exames de imagem de controle no pós-

operatório eram realizados entre 3 e 6 meses nas mais diversas séries e na rotina do 

ambulatório de urologia pediátrica do HCFMUSP. Ademais, há inúmeras dificuldades no 

acompanhamento de longo prazo de pacientes em grandes centros urbanos. Desta forma, 

optamos por utilizar o período que pudesse correlacionar as concentrações urinárias com 

os achados nos exames de imagem de controle pós-operatório necessitando de um 

seguimento mais curto de tempo, sem prejuízo nos achados do estudo.  

Muitos dos pacientes que foram selecionados e concordaram em participar da 

pesquisa acabaram faltando nas consultas de retorno. Os relatos pelos acompanhantes dos 

pacientes para a falta a consulta foram os mais diversos: infecções respiratórias dos 

pacientes, dificuldade em pagar o transporte até o hospital, esquecimento por parte do 

familiar, greves em massa no sistema de transporte entre outros; importante lembrar que 

estes retornos faziam parte da rotina do ambulatório. Apesar de estas faltas as consultas 

tenham levado a falha na coleta de urina no tempo correto predeterminado, acreditamos 

que este prejuízo seja menor. Entendemos que para realizar a comparação temporal 

apenas duas coletas seriam necessárias: a coleta inicial (ao diagnóstico) e com seguimento 

(após período de 3 a 6 meses do tratamento realizada de acordo com o grupo: cirúrgico 

ou seguimento clínico).   Todos os pacientes incluídos tiveram a coleta inicial realizada e 

tiveram a oportunidade de ter a coleta de seguimento. Conforme observado nas tabelas 

12 e 13 do apêndice. 

Alguns estudos utilizaram urina coletada da pelve renal afetada e tal abordagem 

melhorou o perfil diagnóstico dos marcadores (52, 87, 88). No entanto essa coleta foi 

feita no intra-operatório; além de não agregar valor na avaliação pré-operatória, esta 

coleta não seria factível no grupo hidronefrose não obstrutiva. Uma opção para obtenção 

desta amostra de urina seria a punção por técnicas percutâneas da pelve dilatada, porém 
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este procedimento não seria aconselhável devido aos riscos inerentes ao procedimento. 

Em outras palavras, apesar da avaliação da urina na pelve renal agregar na acurácia 

diagnóstica dos biomarcadores urinários, optamos por não a incluir na nossa análise, uma 

vez que a utilidade dos valores de corte obtidos na urina da pelve hidronefrótica é limitada 

e não é reprodutível na prática clínica. 

No que concerne às análises dos biomarcadores usando kits de ensaio 

Luminex®, todas foram realizadas em setembro de 2019 para limitar a variação entres os 

kits utilizando ensaios com o mesmo número de lote e para limitar a variação entre as 

amostras todas tiveram o mesmo número e tempo de descongelamento. Ao fazê-lo, as 

amostras foram mantidas a -800C por um período igual ou inferior a 3 anos. Madsen et al 

compararam as análises das mesmas amostras com 0,5, 1 e 3,5 anos de armazenamento 

em crianças com EJUP e não foram identificadas diferenças significativas nas 

concentrações entres os diferentes pontos no tempo(24). 

Outra questão que deve ser levantada é sobre a necessidade do ajuste dos 

biomarcadores pela creatinina urinária. A maioria dos estudos com biomarcadores 

urinários utiliza a concentração ajustada pelos valores de creatinina urinária em sua 

análise para diminuir os fatores de confusão na análise de biomarcadores urinários 

principalmente por 2 motivos: 1- O primeiro são as mudanças na composição da amostra 

de urina estudada por diferenças interindividuais em osmolaridade da urina, por exemplo 

por ter consumido água recentemente, o que pode  afetar as concentrações de analitos e 

2- o efeito da fisiologia ou fisiopatologia no número total de proteínas transportados para 

a urina em determinado período de tempo(84). Em que medida cada um desses fatores 

deve gerar ruído que confunda a análise do biomarcador urinário dependerá da magnitude 

que estes fatores se envolvem com a fisiopatologia da excreção na urina de determinada 

proteína.  
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A creatinina urinária, apesar de ser amplamente utilizada para realizar a 

normalização, não é a molécula ideal, pois esta é regulada pelas células e patologia de 

interesse. A molécula ideal para realizar a normalização da análise de biomarcadores 

urinários ainda está por se descoberta, mas teria como característica a sua excreção não 

desregulada pela patologia de interesse(84, 89, 90). Ademais as vantagens da 

normalização dos biomarcadores urinários com creatinina urinária foram recentemente 

questionadas, levando em consideração a instabilidade na excreção de creatinina, que 

depende da idade, podendo assim causar interpretações equivocadas(91-93). Por um lado, 

as concentrações dos biomarcadores urinários podem ser enganosas devido a diferenças 

de fluxo urinário, enquanto a normalização pela creatinina pode ser enganosa devido a 

diferenças na taxa de excreção de creatinina urinária. 

Como mencionado na introdução, o proteoma da urina é composto por uma 

combinação de proteínas de diferentes origens: 1- ultrafiltrado plasmático e 2- Proteínas 

solúveis secretadas pelo trato urinário (45, 46). Os biomarcadores urinários de lesão renal 

podem ser divididos em dois grandes grupos: àqueles envolvidos no processo 

inflamatório tubular, que têm, em sua maioria, a origem da excreção na urina no 

ultrafiltrado plasmático e aqueles envolvidos na homeostase da MEC que, por sua vez, 

têm a origem na excreção na urina nas proteínas solúveis secretadas pelo trato urinário(48, 

49, 52, 57-60, 62, 63, 68, 70, 72-75, 94-99) 

A maior parte da literatura em biomarcadores urinários de lesão renal se interessa 

em estudar o grupo de marcadores envolvidos no processo inflamatório tubular e 

apresenta os seus achados ajustados pela creatinina urinária. Espera-se que o 

comportamento destes marcadores seja similar ao da creatinina em termos de secreção e 

reabsorção e, portanto, o impacto da lesão renal seja o mesmo tanto na creatinina urinária 

quanto no biomarcador de processo inflamatório tubular, sendo assim a normalização 
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pela creatinina urinária seria o racional (100). Os biomarcadores urinários da homeostase 

da MEC, diferentemente dos marcadores inflamatórios, talvez tenham um impacto 

negativo no ajuste pela creatinina urinária. Uma vez que a normalização pela creatinina 

urinária por um lado retira a alteração que o estado de hidratação venha a provocar e, por 

outro acabe gerando um desajuste, potencialmente maior, pois a lesão renal que a 

patologia de interesse promove levar a uma desregulação da excreção de creatinina 

urinária, apresentam um comportamento de baixa concentração no rim normal e elevado 

concentração no rim insultado. Por isso, o ajuste pela creatinina poderia ser dispensado 

no caso dos componentes envolvidos na homeostase da MEC. 

Deste modo, na interpretação dos resultados, optamos por manter os valores 

absolutos e ajustados pela creatinina para estar em conformidade com a literatura atual e 

servir como base de comparação com os estudos que utilizaram os mesmos marcadores.  

 

5.2 Perfil dos biomarcadores urinários da homeostase da MEC 

 

Apesar de vários estudos prévios terem investigado o papel dos biomarcadores 

urinários em EJUP na população pediátrica, este é o primeiro na literatura a estudar 

extensivamente os componentes da homeostase da MEC neste cenário.  

A remodelação da MEC foi estudada em modelo animais por Peter CA et al, 

neste estudo fetos de ovelha foram submetidos a obstrução infra vesical intra útero e foi 

demonstrado diminuição da concentração de MMP-1 e aumento da concentração de 

MMP-2 e TIMP-1 no tecido da parede vesical(55). González-Avila G et al, observaram 

diminuição da atividade das enzimas MMP-9 e MMP-1, devido à interação com o TIMP-

1 em concentrações elevadas durante a evolução da fibrose renal intersticial em um estudo 

experimental de modelo de obstrução ureteral unilateral em ratos(101). Neste presente 
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trabalho, foi verificado aumento das concentrações urinárias de MMP-1 nos pacientes 

suspeitos para EJUP unilateral quando comparados ao grupo controle. Além disso foram 

encontrados valores maiores nos pacientes do grupo hidronefrose não obstrutiva quando 

comparados ao grupo hidronefrose obstrutiva, fortalecendo a hipótese de que MMP-1 

atua na remodelação da MEC de modo a diminuir processo de fibrose desencadeado por 

estresse inflamatório. 

Como mencionado anteriormente, na introdução, o papel de MMP-9 na uropatia 

obstrutiva parece ser misto, por um lado estimula a TEM e, por outro estimula a 

degradação da MEC intersticial e diminui o processo de apoptose(69). A expressão de 

MMP-9 durante o processo de nefropatia obstrutiva parece ter caráter bifásico, nas fases 

iniciais apresentando aumento devido ao processo de quimiotaxia de macrófagos e 

aumento na fase final durante o processo de TEM, nas demais fases parece apresentar 

uma expressão diminuída (99). Quando comparados os valores de MMP-9 urinários 

entres os três grupos não foi verificado diferença significativamente estatística, porém o 

grupo hidronefrose não obstrutiva apresentou valores maiores que os outros grupos, 

mostrando um potencial aumento da atividade de MMP-9 no processo de remodelação da 

MEC, onde a agressão gerada pela nefropatia obstrutiva não leva a significância clínica. 

O papel de MMP-10 na uropatia obstrutiva renal não foi extensivamente 

estudado. Levando em consideração a literatura na qual foram encontrados valores 

elevados de MMP-10 em pacientes com insuficiência renal nos cenários de sepse e 

diabetes(71, 102, 103), seria esperado que pacientes com hidronefrose unilateral 

obstrutiva apresentassem valores urinários maiores de MMP-10 quando comparados com 

grupo controle, curiosamente os resultados deste estudo revelaram o inverso, paciente de 

grupo controle com valores de MMP-10 urinários maiores que pacientes hidronefrose 
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unilateral sem dilatação ureteral, tanto do grupo hidronefrose obstrutiva quanto 

hidronefrose obstrutiva. 

Kaya et al encontraram um aumento na expressão da MMP-2 em amostras de 

tecidos de JUP de 21 crianças submetidas a pieloplastia desmembrada(98). Nicksa et al 

estudaram amostras de urinas de fetos de ovelhas submetidos a obstrução urinária infra 

vesical intra útero e encontraram aumento da concentração de MMP-2 quando 

comparados a grupo controle(66). No presente estudo, foi verificado um aumento 

significativo da concentração urinária de MMP-2 em pacientes com hidronefrose 

obstrutiva quando comparados com hidronefrose não obstrutiva (p=0,035), podendo 

assim representar um possível preditor de necessidade de desobstrução cirúrgica no 

cenário de EJUP em crianças.   

Engelmyer et al encontraram um aumento na expressão de mRNA de TIMP-1 

12h após a ligação ureteral em um modelo de ratos. Esse aumento também foi 

corroborado por Sharman et al que observaram aumento da expressão de TIMP-1 durante 

a evolução uropatia obstrutiva em coelhos(74, 104). Em concordância com a literatura, 

neste estudo, foi observado concentrações urinárias elevadas de TIMP-1 nos pacientes do 

grupo hidronefrose obstrutiva quando comparado aos demais grupos, hidronefrose não 

obstrutiva (p=0,308) e ao grupo controle (p=0,015). Ademais os valores de 6 meses 

seguimento após a desobstrução cirúrgica apresentaram decaimento de 68% quando 

comparados aos valores de pré-operatório; e os valores de seguimento do grupo 

hidronefrose não obstrutiva apresentaram estabilidade na evolução de 6 meses (p=0,315). 

Bieniaś et al foi o único autor que estudou TIMP-2 urinário em crianças com 

hidronefrose, e encontrou correlação positiva entre a concentração urinária deste 

biomarcador e a presença de hidronefrose com padrão obstrutivo em pacientes com EJUP 

(105). Da mesma forma, neste estudo, TIMP-2 urinário pode claramente distinguir os três 
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grupos estudados, apresentando elevadas concentrações nos pacientes com hidronefrose 

obstrutiva e com boa performance diagnóstica com área sob a curva na análise ROC de 

0,678. 

As comparações entre as concentrações de biomarcadores urinários dos 

componentes da homeostase da MEC na urina proveniente da bexiga a partir de pacientes 

com EJUP unilateral neste estudo se correlacionaram com a indicação cirúrgica. Mais 

especificamente MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2 apresentaram boa correlação no momento 

de diferenciar pacientes com hidronefrose unilateral obstrutiva, ou seja, que requer 

tratamento cirúrgico, dos pacientes com hidronefrose unilateral não obstrutivas, àqueles 

que devem ser seguidos clinicamente como vigilância para possível evolução de 

obstrução. 
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 Os biomarcadores urinários MMP-1, MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2 apresentaram 

o desempenho conforme esperado pela literatura, com valores menores na população 

controle quando comparados com os demais grupos estudados (hidronefrose obstrutiva e 

hidronefrose não obstrutiva), exceção de MMP-1 que, conforme esperado, apresentou 

comportamento diverso.  

Os biomarcadores urinários MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2 foram capazes de 

discernir os pacientes com hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral com necessidade 

de correção cirúrgica daqueles sem necessidade de correção cirúrgica.  

 No grupo de pacientes com hidronefrose não obstrutiva, todos analitos 

estudados: MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-10, TIMP-1 e TIMP-2 apresentaram 

estabilidade, demonstrando um potencial papel na evolução da patologia obstrutiva renal 

destes biomarcadores.   

No grupo submetido a pieloplastia foi possível correlacionar a queda das 

concentrações dos biomarcadores urinários MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2 após a 

descompressão com a melhora dos parâmetros radiológicos convencionais (US, DMSA, 

DTPA). 

 Na era da medicina orientada ao paciente, os biomarcadores urinários parecem 

ter espaço como um complemento não invasivo na avaliação de crianças com 

hidronefrose unilateral sem dilatação ureteral, principalmente onde existem controvérsias 

quanto às indicações de intervenção cirúrgica em pacientes assintomáticos. 
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Anexo 1. Carta de aprovação no comitê de ética. 
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Tabela 12. Cronologia e caracterização dos dados coletados no grupo de pacientes 
hidronefrose obstrutiva. 
           Exames 
 
 
 
 
 
Pacientes 

Diagnóstico Pós-operatório 

U
ri

na
 p

ré
-

op
er

at
ór

io
 

U
S 

D
M

SA
 

D
T

PA
 

U
ri

na
  

1m
ês

 P
O

 

U
ri

na
 

3m
es

es
 P

O
 

U
ri

na
 

6m
es

es
 P

O
 

U
S 

D
M

SA
 

D
T

PA
 

1 x x  x x  x x x x 
2 x x x x  x x x x x 
3 x x  x x  x x   
4 x x x x x  x x x x 
5 x x  x  x x x  x 
6 x x x x x  x x   
7 x x  x x   x  x 
8 x x x x x  x x x x 
9 x x  x  x  x x x 
10 x x x x  x x  x x 
11 x x x x  x x x x x 
12 x x x x  x x x x x 
13 x x x x  x x x  x 
14 x  x x  x x x x x 
15 x x x x   x x x x 
16 x x x x  x x x x x 
17 x  x x   x x x x 
18 x x x x  x x x x x 
19 x x x x  x x x x x 
20 x x  x  x x x x x 
21 x x x x x  x x x x 
22 x x x x  x x x x x 
23 x x x x  x x x x x 
24 

x x x x  x x x x x 
25 x x x x  x x x   
26 x x  x   x    

PO = pós-operatório 
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Tabela 13. Cronologia e caracterização dos dados coletados no grupo de pacientes 
hidronefrose não obstrutiva. 

           Exames 
 
 
 
 
 
Pacientes 

Diagnóstico 6 meses após o diagnóstico 

U
ri

na
 p

ré
-

op
er

at
ór

io
 

U
S  

D
M

SA
 

D
T

PA
 

U
ri

na
 

6m
es

es
 P

O
 

U
S  

D
M

SA
 

D
T

PA
 

1 x x x x   x  x  x 
2 x x x x x x    x 
3 x x x x x   x  x 
4 x x   x x x  x x 
5 x x x x x  x x  x 
6 x x x x   x  x x 
7 x x x x x x  x  x 
8 x x x x x x  x x 
9 x x  x x      
10 x x x  x x x  x  x 
11 x x x x x  x  x  x 
12 x x x x x x  x x 
13 x x x x x x  x  x 
14 x x x x    x  x x 
15 x x x x x x  x x 
16 x x  x x x x  x  x 
17 x x  x x   x  x x 
18 x x x x x x x x 
19 x x  x x x  x  x  x 
20 x x x x x x x x 
21 x x  x x x   
22 x x x x x x x x 
23 x x x x x x x x 
24 x x x x x x x  
25 x x x x x x   
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Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). 
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Anexo 3. Apresentação no Congresso Internacional XXV Congresso SIUP (Guayaquil) 
2020 – Sessão Melhor Trabalho 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figueiredo Mello, Marcos; Thalita dos Reis, Sabrina; Yagi Kondo, Enzo; Ramos Moreira Leite, Katia; 
De Bessa Júnior, José; Tibor Dénes, Francisco; Iglesias Lopes, Roberto 
 

Tema: URINARY EXTRACELLULAR MATRIX PROTEINS AS PREDICTORS OF THE SEVERITY OF 
URETEROPELVIC JUNCTION OBSTRUCTION IN CHILDREN 
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Anexo 4. Apresentação no Congresso Internacional 5th ESPU-SPU Joint Meeting 
2021 

 
 
 
 
 
 
 
 

24/10/2020 Gmail - 5th ESPU-SPU Joint Meeting 2021: we need your confirmation regarding your abstracts

https://mail.google.com/mail/u/0?ik=e81a281794&view=pt&search=all&permthid=thread-f%3A1673498920678156147&simpl=msg-f%3A1673498920678156147 1/1

Marcos Mello <marcos.urologia@gmail.com>

5th ESPU-SPU Joint Meeting 2021: we need your confirmation regarding your
abstracts 
1 mensagem

ESPU <webmaster@espu.org> 28 de julho de 2020 18:48
Para: Marcos MELLO <marcos.urologia@gmail.com>

Dear Dr. Marcos MELLO,

I hope you and your families are well and that this bad virus will soon be gone. As you probably know, due to the
circumstances of the pandemic, the joint ESPU-SPU meeting has been postponed to 21-24 April 2021 at the
same venue. The ESPU Board has officially confirmed this decision with the SPU and with the invited societies,
ICCS, APAPU & SIUP and BSPU (supporting partner).

In a previous email, the Scientific Committee informed you that your abstract had been accepted for presentation
at the Joint ESPU-SPU Meeting in Lisbon 2020. Due to postponement, the Scientific Committee would like
to ask you if you agree to include your abstract in the program for the Joint ESPU-SPU Meeting 2021.

Click here to answer: 
https://survey.espu.org/index.php/313458?token=rydfaTbvVBRSe46&lang=en

Your accepted abstract: 

"URINARY EXTRACELLULAR MATRIX PROTEINS AS PREDICTORS OF THE SEVERITY OF URETEROPELVIC
JUNCTION OBSTRUCTION IN CHILDREN "

Looking forward to your decision.

Sincerely yours. 
P. López Pereira 
Scientific Secretary of the ESPU
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