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Resumo

Introdugio: Uropatias obstrutivas estdo
entre as principais doencas que acometem
o feto. O diagndstico precoce destas doen-
¢as permite estabelecer a terapéutica ade-
quada, visando minimizar os riscos de da-
nos a fun¢io renal no nascimento. Os mar-
cadores bioquimicos tém sido utilizados na
predicio do progndstico da funcio renal
em fetos. A uromodulina, também chama-
da de proteina de Tamm-Horsfall (THP),
¢ produzida exclusivamente nos rins, e em
condi¢hes normais, € a proteina excretada
em maior volume na urina humana. Ela
desempenha importantes fun¢des nos rins
e trato urindrio. Participa dos processos
de transporte de ions, interage com va-
rios componentes do sistema imunoldgico
e possui papel na defesa contra infec¢des
do trato urindrio. Além disso, se mostrou
um bom biomarcador de fun¢io renal em
adultos portadores de diversas doengas re-
nais. Objetivos: Avaliar se a uromodulina
¢ produzida e eliminada pelos rins durante
a vida fetal através da andlise de urina fe-
tal e liquido amnidtico, além de estabelecer
correlagio com o pardmetro bioquimico
de fungdo renal ja utilizado no Centro de
Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da
UFMG (CEMEFE/HC). Métodos: Entre
2013 e 2015, foram selecionados 29 fetos
com indicagio de exames invasivos para
diagnéstico fetal em acompanhamento
no CEMEFE/HC. Resultados: A dosagem
da uromodulina foi possivel e quantifica-
vel em todas as amostras e mostrou cor-
relagdo significativa com a osmolaridade.
Conclusao: A uromodulina mostrou uma
tendéncia em apresentar valores reduzidos
em fetos com grave comprometimento re-
nal no pré-natal. Assim, valores elevados
desta proteina em dosagens de urina fe-
tal ou liquido amnidtico podem significar
uma fungio renal preservada.

Palavras-chave: anormalidades urogeni-
tais; liquido amnidtico; ultrassonografia
pré-natal; urina.

ABSTRACT

Introduction: Obstructive uropathies
are main diseases affecting the fetus.
Early diagnosis allows to establish the
appropriate therapy to minimize the risk
of damage to kidney function at birth.
Biochemical markers have been used to
predict the prognosis of renal function
in fetuses. Uromodulin, also known by
Tamm-Horsfall protein (THP) is exclu-
sively produced in the kidneys and in
normal conditions is the protein excret-
ed in larger amounts in human urine.
It plays important roles in kidneys and
urinary tract. Also it participates in ion
transport processes, interact with vari-
ous components of the immune system
and has a role in defense against urinary
tract infections. Moreover, this pro-
tein was proved to be a good marker
of renal function in adult patients with
several renal diseases. Objective: To
evaluate if uromodulin is produced and
eliminated by the kidneys during fetal
life by analyzing fetal urine and amni-
otic fluid and to establish correlation
with biochemical parameter of renal
function already used in Fetal Medi-
cine Center at the Clinic Hospital of
UFMG (CEMEFE/HC). Methods: Be-
tween 2013 and 20135, were selected 29
fetuses with indication of invasive tests
for fetal diagnosis in monitoring at the
CEMEFE/HC. Results: The determina-
tion of uromodulin was possible and
measurable in all samples and showed
statistically significant correlation with
the osmolarity. Conclusion: There was
a tendency of lower levels of Uromodu-
lin values in fetuses with severe renal
impairment prenatally. Thus, high lev-
els of this protein in fetal amniotic fluid
or fetal urine dosages possibly mean
kidney function preserved.

Keywords: amniotic fluid; ultrasonogra-
phy, prenatal; urine; urogenital abnor-
malities.
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Uromodulina: um novo biomarcador de fungao renal fetal?

INTRODUCAO

As malformagdes dos rins e trato urindrio correspon-
dem a 20% de todas as anomalias fetais identificadas
pelo ultrassom pré-natal.' Dentre elas, as uropatias
obstrutivas sio as mais frequentes e representam a
principal causa de doenca renal cronica (DRC) na in-
fancia e adolescéncia.?

As uropatias obstrutivas sio anomalias congénitas
que resultam em obstrugdo parcial ou completa do
fluxo de urina em algum nivel do trato urindrio.
Caracterizam-se inicialmente pela dilatagio das vias
urindrias, a chamada hidronefrose, podendo ou nio
estar associada a outros achados ultrassonograficos,
dependendo do tipo de obstrucdo.’ O diagndstico pré-
natal e tratamento precoces sio capazes de prevenir
ou adiar a perda cronica da funcdo renal.**

Segundo o censo de 2013 da Sociedade Brasileira de
Nefrologia,® hd, no Brasil, cerca de aproximadamente
100.397 pacientes de DRC em estdgio final, dos quais
90,8% estio em tratamento hemodialitico e 9,2%
em didlise peritoneal. Destes pacientes, 6% tem idade
inferior a 18 anos. Um estudo colaborativo realizado
em 13 centros médicos buscou analisar os registros
de Transplante Renal Pedidtrico no Brasil entre os
anos de 2004 a 2013. Os dados referentes a 1751
transplantes realizados em pacientes menores de 18
anos mostraram que a etiologia mais comum dos
transplantes eram as uropatias obstrutivas, 31% dos
casos.”

Os parametros ultrassonograficos usados isolada-
mente ndo sdo suficientes para a avaliacdo completa
da capacidade funcional dos rins no periodo fetal.?
Andlises bioquimicas obtidas da urina fetal permitem
esta avalia¢do, possibilitando o manejo correto e in-
tervengdes oportunas.’

O equilibrio hidroeletrolitico é mantido pela
placenta, logo, o estudo do soro fetal ndo contribui
para andlise da funcdo renal intrauterina. Jd a
concentracao de eletrdlitos na urina fetal correlaciona-
se diretamente com a fungio renal,’® e pode ser
avaliada bioquimicamente a partir da 15 semana de
gestagio, momento em que Os rins ja se encontram
funcionantes.

Acredita-se que tais dosagens podem ser também
realizadas no liquido amniético, considerando que
grande parte de sua composi¢io é de urina fetal.'' A
andlise bioquimica da urina e do liquido amniético
tem sido realizada para avalia¢io intrauterina da
fungdo renal, entretanto, nenhum dos parametros
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avaliados possui acurdcia comprovada como
marcador de fun¢io renal fetal.!>!?

UROMODULINA OU PROTEINA DE TAMM-HOSFALL

A proteina de Tamm-Hosfall (THP) foi descoberta
em 1950 por Igor Tamm e Frank L. Horsfall Jr. e
caracterizada como uma proteina presente na urina
humana e de outros animais, capaz de inibir a
hemoaglutinacdo viral."* Em 1985, Muchmore &
Decker' isolaram uma proteina com a capacidade
de inibir a proliferagdo de linfécitos T e mondcitos.
Por sua fonte de isolamento e atividade moduladora
da resposta imune in wvitro, denominaram-na de
uromodulina. Dois anos depois, por meio de estudos
com DNA complementar, pesquisadores identificaram
a THP e a uromodulina como sendo proteinas
idénticas.

Rindler et al.'” mostraram que a uromodulina
¢ uma proteina que possui uma ancora de
glicosilfosfatidilinositol (GPI). A proteina madura
contém 616 aminodcidos, incluindo 48 residuos
de cisteina que envolvem 24 pontes dissulfeto,
importantes para a sua conformagio (Figura 1).

Oito potenciais sitios de N-glicosilagio também
estdo presentes. A estrutura da uromodulina contém
ainda trés fatores de crescimento epidérmico (EGF),
além de um dominio de zona peltcida (ZP). A regido
C-terminal da proteina inclui um estiramento de
aminodacidos hidrofébicos, que atuam como um sinal
para a transpeptidase no reticulo endoplasmaético das
células do segmento espesso do ramo ascendente da
alca de Henle (TAL) - onde a uromodulina é produzida
- fixar a ancora GPI pré-formada a proteina.

Apo6s a adi¢do, a proteina ligada a ancora é
transportada para o complexo de Golgi, onde
seus glicanos sdo processados, e, em seguida, a
proteina é entregue a superficie luminal da célula
e liberada na urina por clivagem proteolitica.'®
Estudos ontogenéticos indicaram que a presenca
da uromodulina é intimamente relacionada com o
desenvolvimento e maturacio funcional da al¢a de
Henle.”” Em condicdes normais, a uromodulina é a
proteina excretada pelos rins em maiores volumes,
a uma taxa de ~50 mg/dia, podendo este valor ser
influenciado por muitos fatores, como o volume de
urina, dieta e exercicio.?®

Estudos apontam as vdrias fungdes biologicas
da uromodulina no sistema urindrio. Acredita-se
que, devido a sua produgdo nas células do TAL, a
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Figura 1. Modelo estrutural da uromodulina urinéria (drea amarela) e sua ancora GPI (Fonte: Serafini-Cessi et al., 2003).
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uromodulina desempenha papel nos processos de
transporte de ions.?"*? Ela é também reconhecida por
sua capacidade imunoreguladora ao interagir com
diversos componentes do sistema imunoldgico?? e
possui grande importancia na defesa contra infec¢oes
do trato urindrio, em especial as causadas por
Escherichia coli.***® Além disso, atua na prevencdo da
formacdo de cdlculos nos rins, reduzindo a agregacio
de cristais de calcio.?

Mutacdes no gene que codifica a uromodulina
(UMOD) tém sido associadas a vdarias doengas
renais autossOmicas dominantes.’®' Cinquenta e
oito mutagdes do gene UMOD ji foram descritas
na literatura.’? Presume-se que, nestas doencas, sdo
produzidas proteinas defeituosas, que ndo serdo
liberadas na membrana celular. Estudos in vitro
em células renais UMOD mutantes mostraram que
a uromodulina fica retida intracelularmente,’-**
causando, posteriormente, danos as células do TAL.

Segundo Prajczer et al*, a dosagem de
uromodulina uriniria apresentou valores reduzidos
em pacientes com DRC, comparados a individuos
saudaveis, e foi positivamente correlacionada com a
taxa de filtracio glomerular (TFG).

Zhou et al’® verificaram correlacio entre as
dosagens da uromodulina uriniria e a TFG em um
follow-up em pacientes com nefropatia por IgA, com
diminuicdo nos niveis de uromodulina de acordo
com a progressdo da doenga. Estes achados estio de

acordo com estudos anteriores, em que a proteina
mostrou-se reduzida em vdarias doencas que afetam a
fungdo/integridade renal "4

Diante destas evidéncias, e a falta de estudos
sobre a produgio e liberagao da uromodulina na vida
fetal, este estudo teve por finalidade comprovar se a
uromodulina é produzida durante a vida fetal e se esta
proteina pode ser um biomarcador de funcdo renal
em fetos com malformacoes renais.

OBJETIVOS

Verificar se a proteina uromodulina é produzida e
eliminada pelos rins durante a vida fetal, analisando
amostras de urina fetal e liquido amnidtico,
coletadas de fetos acompanhados pela equipe do
Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG
(CEMEFE/HC) e estabelecer correlacdes entre
a dosagem de uromodulina e a osmolaridade, o
marcador bioquimico de funcio renal utilizado pelo
Servigo.

PACIENTES E METODOS

PACIENTES

No periodo de mar¢co de 2013 a margo de 2015,
foram selecionados 29 fetos portadores de doengas,
entre 17 e 34 semanas de gestacdo, acompanhadas no
CEMEFE/HC, os quais, de acordo com o protocolo
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do servico, apresentavam indicag¢io para realizagio de
procedimentos invasivos sob visdo ultrassonogrifica.
Vinte e um fetos eram portadores de uropatia
obstrutiva (Grupo 1) com indica¢io de coleta de urina
para analise bioquimica da fun¢do renal (Figura 2).
Oito fetos (Grupo 2) apresentavam anormalidades
nao nefrourindrias, com indicagio, pelo protocolo do
servico, de coleta de liquido amniético para fins de
propedéutica genética ou infecciosa (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma de acompanhamento do estudo.
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No grupo 1, o volume de liquido amnidtico
reduzido justificou a coleta apenas da urina fetal. No
grupo 2, optou-se pela coleta do liquido amnidtico
por ja ser esta amostra a utilizada no protocolo de
acompanhamento desses fetos. O objetivo destas
coletas foi ndo expor a paciente e o feto a riscos
adicionais de procedimentos invasivos, além dos
inerentes aos procedimentos sugeridos pelo protocolo
de acompanhamento do servico. No momento de
cada procedimento, parte da amostra foi armazenada
para a realiza¢do da dosagem da uromodulina.

ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG, e aprovado sob o CAAE
35559214.1.0000.5149. As gestantes foram informa-
das sobre o protocolo do estudo e as que aceitaram
participar voluntariamente assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Elas foram acom-
panhadas até o parto e puerpério, conforme o protoco-
lo habitual do CEMEFE, e foi resguardado o direito de
recusa as gestantes em participar do estudo.

Os recém-nascidos com uropatias foram acom-
panhados na Unidade Neonatal do Hospital das
Clinicas da UFMG e pela Unidade de Nefrologia
Pedidtrica da mesma institui¢io. Das 29 gestantes
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inicialmente incluidas no estudo, houve perda de
acompanhamento de apenas duas, sendo estas ex-
cluidas da andlise final.

PrROTOCOLO DO ESTUDO

As amostras de urina fetal (grupo 1) e de liquido
amniético (grupo 2) obtidas nos procedimentos
foram centrifugadas a 4°C, 300 g, durante 20 minutos
e, posteriormente, congeladas em freezer a -80°C,
sendo encaminhadas para a andlise no Laboratério
Interdisciplinar de Investigagdo Médica da Faculdade
de Medicina da UFMG. Os parametros bioquimicos
analisados foram a determinacdo da osmolaridade e
as dosagens de uromodulina e creatinina.

Adosagemdecreatinina foirealizadacomoobjetivo
de ajustar a concentragiao urindria de uromodulina
a excrecio urindria de creatinina, conforme
recomendado para mensura¢io de marcadores em
amostras de urina.*' Os resultados da concentracio
de uromodulina foram expressos em nanogramas de
uromodulina por ml de urina ou liquido amnidtico
(ng de uromodulina/ml) ou em nanogramas de
uromodulina por micrograma de creatinina urinaria
(ng de uromodulina/pg de creatinina). Os resultados
da concentragdo de creatinina foram expressos em
micrograma de creatinina por ml de urina (pg de
creatinina/ml de urina).

Para andlise da osmolaridade nas amostras
de urina fetal, foi utilizado Osmometro modelo
OSMOMAT 030 (AUTOMATIC CRYOSCOPIC
OSMOMETER), calibrado com o padrio de 300
mOsmol/Kg, do fabricante Gonatec GmbH. Foram
considerados alteradas as amostras com valores acima
de 210 mOsm/l,* como ja descrito no protocolo
habitual do servico.

A uromodulina foi dosada em amostras de urina
fetal e liquido amniético, utilizando-se kit ELISA
para medi¢do quantitativa de uromodulina humana.
Foi utilizado o kit Biovendor RD191163200R
Human Uromodulin ELISA, da empresa BioVendor
- Research and Diagnostic Products.

Uma curva padrio foi construida plotando
os valores de absorbincia contra os valores de
uromodulina nos padrdes, e as concentragdes das
amostras ndo conhecidas foram determinadas usando
esta curva padrio. A leitura da absorbancia foi
feita em leitor de ELISA (MOLECULAR DEVICES,
USA). Por uma equacio de reta foi feito o célculo da
concentragdo de uromodulina em cada amostra.



As concentragdes de creatinina foram medidas
nas amostras de urina fetal, com o uso do método
de Jaffe modificado com Kit comercial da empresa
Bioclin, conforme orienta¢des do fabricante. Este
método consiste em uma reaciao colorimétrica entre a
creatinina e o acido picrico, cujo produto é amarelo-
avermelhado. A absorbancia do composto formado
foi lida em leitor de ELISA (MOLECULAR DEVICES,
USA) em comprimento de onda de 510 nm.

Osvalores obtidosnasamostrasforamrelacionados
aos valores obtidos no padrio, calculando-se, entdo,
a equacdo da reta. De posse dela, interpolamos os
valores de absorbancia encontrados em cada amostra
a equagdo, obtendo a quantidade de creatinina em
determinado volume de urina.

Ressalta-se ainda que a determinacio da
osmolaridade na urina fetal é o exame realizado
rotineiramente no CEMEFE para, em conjunto com
os achados ultrassonogréificos, volume de liquido
amnidtico e o aspecto do parénquima renal, auxiliar
na definicdo do prognéstico da funcdo renal fetal.
Dessa forma, os resultados das andlises bioquimicas
da uromodulina e da creatinina foram comparadas
entre dois grupos: fetos que tinham osmolaridade
normal e fetos que tinham a osmolaridade alterada.

ANALISE ESTATISTICA

A distribuicio das vardveis foi avaliada pelo teste
de Shapiro-Wilk. As varidveis paramétricas foram
expressas como média e erro padrio da média,
enquanto as varidveis ndo paramétricas foram
expressas como medianas e intervalo interquartilico
(Percentil 25 - Percentil 75).

Para as varidveis com distribuicdo paramétrica, foi
usado o teste t de Student para dados ndo pareados
e para as variaveis de distribuicio nio paramétrica
utilizou-se o teste de Mann Whitney para comparagio
de medianas. O Teste de Correlacio de Pearson foi
utilizado para testar as correlagdes entre as seguintes
variaveis:

Concentra¢ao de uromodulina x osmolaridade;

Concentra¢do de uromodulina x concentracdo de
creatinina;

Concentracio de uromodulina corrigida pela
creatinina x osmolaridade.

Foram considerados os seguintes valores para
definir a intensidade da correlacio:

0,70 positivo ou negativo indicou uma forte
correlacdo;
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0,30a 0,70 positivo ou negativo indicou correlagiao
moderada;

0 a 0,30 indicou fraca correlacio.

Para os testes de hipoteses, o nivel de significan-
cia p < 0,05 foi considerado significativo. As andlises
foram realizadas empregando-se o programa esta-
tistico MINITAB versao 14.13 (MINITAB, STATE
COLLEGE, PA, USA).

ResuLtAaDOS

Foram estudados 21 fetos, com idade gestacional
de 24,4 = 1,2 semanas e portadores de uropatia
obstrutiva (grupo 1) e oito fetos, com idade gestacional
de 26,4 + 1,5 semanas e que nio apresentavam
uropatia obstrutiva (grupo 2). Ndo houve diferenca
significativa entre as idades gestacionais dos grupos
1le?2.

Dezesseis dos 21 fetos portadores de uropatia
obstrutiva (76%) tinham volume moderada ou
acentuadamente reduzido do liquido amnidtico.
Apenas em cinco fetos do grupo 1 (24%) foi
observado volume adequado de liquido amnidtico.
Em contrapartida, todos os fetos do grupo 2 possuiam
volume normal de liquido amnidtico.

Obito durante o periodo neonatal ocorreu em
cinco recém-nascidos do grupo 1 em decorréncia de
hipoplasia pulmonar. Nenhum recém-nascido do
grupo 2 foi a Obito. A principal causa de uropatia
obstrutiva no grupo 1 foi a vdlvula de uretra posterior
(VUP), detectada em 19 dos 21 casos (90%).

As concentracgdes urindrias de uromodulina nos
fetos do grupo 1 foram, em valores absolutos, de 399,4
(intervalo interquartilico 319,4 a 1139) ng/ml de
urina fetal e em relacdo a creatinina dosada na mesma
amostra de urina de 11,35 (intervalo interquartilico
7,1 a 35,7) ng/pg de creatinina urindria.

A osmolaridade da urina fetal foi medida em
19 dos 21 fetos do grupo 1, sendo de 206,7 + 23,4
mOsm/l. Ao serem subdivididos em relagdo ao ponto
de corte da osmolaridade uriniria de 210 mOsm/I,
ou seja, valores abaixo desse ponto sdo considerados
normais, observou-se que dentre as 19 amostras de
urina analisadas, a osmolaridade estava dentro dos
valores de referéncia em 10 casos (52,6%) e alterada
em 9 casos (47,4%).

A Figura 3 compara as concentragbes urinarias
de uromodulina, expressas em nanogramas (ng)/
mililitros (ml) de urina, dos fetos com uropatias
obstrutivas que apresentavam osmolaridade urinaria
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abaixo de 210 mOsm/l (normal) wversus os que
possuiam valores alterados deste pardmetro. Houve
diferenga significativa nas concentragdes urindrias
absolutas de uromodulina nos dois subgrupos (1152
+ 282,1 ng/ml de urina nos fetos com osmolaridade
normal versus 428,1 = 44,1 ng/ml de urina nos fetos
com osmolaridade alterada p = 0,01, Figura 3).

Figura 3. Comparacao das concentragoes de uromodulina nos fetos
com osmalaridade (osm) urindria normal e alterada.* p = 0.01, teste T
para dados ndo pareados.
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A mesma comparagao utilizando as concentragoes
de uromodulina relacionadas a creatinina urindria
nos dois subgrupos (osmolaridade normal versus os-
molaridade alterada) nio mostrou diferenca estatisti-
camente significativa [11,3 (intervalo interquartilico
5,7 a23,3) versus 13,3 (intervalo interquartilico 7,9 a
25,3) ng de uromodulina/pg de creatinina urindria, p
= 0,77, teste de Mann Whitney)].

Foi encontrada uma correlacao inversa, de in-
tensidade moderada e significativa, entre a dosagem
de uromodulina e a osmolaridade (Correlacio de
Pearson r = -0,675, p = 0,02). As correlagdes entre
uromodulina versus creatinina e uromodulina corrigi-
da pela creatinina versus osmolaridade nao obtiveram
valores estatisticamente significativos (dados nado
mostrados).

Por outro lado, as concentracdes de uromodulina
nas amostras de liquido amnidtico (Grupo 2),
provenientes dos fetos que ndo apresentavam
comprometimento renal, apresentavam mediana de
1164 (intervalo interquartilico: 528,5 a 1348) ng/
ml de liquido amnidtico, enquanto a mediana na
dosagem de uromodulina na urina fetal dos fetos com
uropatia obstrutiva (Grupo 1) foi de 399,4 (intervalo
interquartilico 319,4 a 1139) ng/ml de urina fetal.

J Bras Nefrol 2016;38(4):427-434

Considerando que a composi¢io do liquido
amniotico é bastante semelhante a da urina fetal, foram
comparadas as concentracdes de uromodulina nestes
dois fluidos. Apesar de os valores de uromodulina
serem mais elevados nos fetos do grupo 2 em relagio
as concentracdes urina dos fetos do grupo 1, tal
diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p =
0,23, teste de Mann Whitney, Figura 4).

Figura 4. Comparacéo das concentracoes de uromodulina na urina de
fetos com uropatia obstrutiva (grupo 1) e no liquido amniético de fetos
sem uropatia obstrutiva (grupo 2). p = 0,23, teste de Mann Whitney.
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Discussio

Um dos principais desafios na abordagem pré-natal das
uropatias obstrutivas é encontrar marcadores capazes
de predizer com acuidade a funcdo renal dos fetos.
Esta informacdo permite estabelecer junto aos pais um
plano terapéutico mais adequado, visando preservar
a funcdo renal até o momento do nascimento. Essas
doengas se destacam pela prevaléncia e possibilidades
de tratamento. Até o momento, ndo se encontrou um
biomarcador que determine de forma eficaz e precoce
a fun¢io renal pré-natal.

Neste estudo, a uromodulina foi dosada e
quantificada em liquido amnidtico e urina fetal,
indicando que esta proteina é produzida e eliminada
pelos rins desde a vida intrauterina. Batchelder
et al., em um estudo utilizando fetos de macacos
Rhesus, encontraram a uromodulina sendo expressa
nas células do TAL a partir do segundo trimestre de
gestacao.

O estudo da proteina de Tamm-Hosfall, ou
uromodulina, apresenta dados desde a época de sua
descoberta de que esta proteina possui indmeras
fungdes na fisiologia renal, protecdo contra infecgdes
do trato urindrio e associacio com doengas renais



de origem genética. Sua dosagem na urina apresenta
valores diminutos em individuos adultos com varias
doencas nas quais ha comprometimento da fungio
renal.

A uromodulina foi também utilizada como um
biomarcador em neonatos com injuria renal aguda
(AKI). Ela apresentou niveis menores em pacientes
com AKI em comparacdo com neonatos que nao
apresentavam lesdo.*

De posse destas informagdes, o presente estudo
comparou as dosagens de uromodulina em fetos
com comprometimento renal (grupo 1) e fetos sem
comprometimento renal (grupo 2). No grupo 2,
os valores de uromodulina encontrados por ml de
liquido amnidtico foram maiores em relacdo aos do
grupo 1, o que corrobora com os achados em adultos
e neonatos em varios estudos da literatura atual, de
que individuos com provavel perda de func¢do renal
apresentam baixas dosagens de uromodulina.

Até agora, os baixos niveis de uromodulina
encontrados tém sido quase sempre considerados
uma consequéncia de danos nas células do TAL e se
correlacionam com funcio renal reduzida.

O grupo cujas dosagens de uromodulina foram
obtidas de urina fetal foram separadas de acordo
com a osmolaridade encontrada em cada individuo,
normal ou alterada, e a correlacio entre estes dois
marcadores foi inversa e estatisticamente significativa.
Estes resultados mostram que a uromodulina se
assemelhou a osmolaridade na determinacio do
diagndstico da fungio renal dos fetos.

Os resultados obtidos mostram que a uromodulina
apresentou valores reduzidos naqueles fetos que
apresentavam grave comprometimento renal no
periodo pré-natal, indicando possivel lesio celular,
comprometendo sua atividade excretora. A dosagem
da uromodulina poderia se apresentar como um
possivel biomarcador quimico de func¢do renal nos
fetos com uropatias obstrutivas graves, contribuindo
para o diagnéstico precoce e melhor manejo em cada
caso. Sua dosagem é possivel ndo sé na urina fetal,
como em amostras de liquido amniético.

Contudo, outros estudos com metodologia
diferente e casuistica maior - em que as dosagens da
uromodulina possam ser obtidas em um mesmo fluido
- devem ser realizados para se comparar o grupo com
fungido renal preservada e o grupo com uropatias
obstrutivas, e, assim, observar o comportamento da
uromodulina.

Uromodaulina: um novo biomarcador de fungao renal fetal?

CONCLUSOES

A dosagem da uromodulina se mostrou possivel e
quantificavel em amostras de urina fetal e em liquido
amniotico, obtida com o uso de um teste ELISA para
uromodulina humana. Todas as amostras submetidas
ao teste foram lidas e dosadas quantitativamente pelo
célculo de absorbancia da uromodulina.

Os niveis de uromodulina apresentaram correla-
¢do inversa significativa moderada com a dosagem da
osmolaridade, e tal correlagio se mostrou estatistica-
mente significativa.

Além disso, ocorreu uma tendéncia de redugio dos
valores urindrios de uromodulina em fetos em que ha
comprometimento renal no pré-natal. Assim, valores
elevados de uromodulina nas dosagens de urina fetal
ou liquido amnidtico podem significar uma fungio
renal preservada.
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