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RESUMO 

 

 

MARQUES, Patrícia Franco. Avaliação de biomarcadores da função renal em crianças 

nascidas prematuras em um hospital universitário do nordeste brasileiro. 2022. 122 f. 

Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022. 

 

Esta tese teve como objetivo avaliar biomarcadores da função renal em crianças 

nascidas prematuras em um Hospital Universitário do nordeste brasileiro. Para tal, foram 

desenvolvidos dois estudos independentes, sendo uma revisão sistemática da literatura e um 

estudo de coorte. A revisão sistemática incluiu estudos originais nos idiomas português e 

inglês, publicados entre os anos de 2014 a 2020 nas bases de dados bireme, medline e 

cochrane. Foram extraídos dados sobre o valor prognóstico da cistatina C para lesão renal 

aguda (LRA) em recém-nascidos pré-termo (RNPT) e a síntese dos resultados foi analisada de 

forma descritiva. No estudo de coorte, a função renal foi avaliada no nascimento e 

seguimento: <3, 4-6, 7-24, 25-36 meses após o nascimento. Características clínicas, 

laboratoriais e antropométricas também foram consideradas. Para avaliação da função renal 

foram utilizados os níveis de creatinina e cistatina C séricas, além das respectivas estimativas 

da taxa de filtração glomerular (TFG), obtidas por meio de equações. A comparação entre 

médias das variáveis clínicas nos diferentes momentos foi realizada por meio do teste não 

paramétrico de Wilcoxon, com nível de significância adotado de 5%. Na revisão sistemática 

permaneceram dezesseis publicações. A cistatina C sérica foi indicada como biomarcador 

superior à creatinina sérica com bom valor prognóstico na detecção precoce de LRA em 

crianças nascidas prematuras. A presença de condições adversas ao nascimento não afetou a 

segurança desse marcador de doença renal no RNPT. Os resultados do estudo de coorte com 

105 crianças avaliadas na ocasião do nascimento, revelaram que 54,3% eram meninos, com 

médias de creatinina de 0,71±0,32 e cistatina de 1,52±0,32. Independente do período de 

avaliação da função renal, as crianças apresentaram cistatina C sérica elevada e TFG 

reduzidas. A creatinina sérica e respectivas TFG estavam normais. Quando comparada a TFG 

do nascimento com as do seguimento, diferença significativa foi encontrada naquela estimada 

pela cistatina C nas crianças entre 7 e 24 meses. Conclui-se a partir de ambos os estudos que a 

cistatina C tem valor prognóstico aceitável para predição de LRA em RNPT. Seus valores de 

referência para estimativa da TFG nessa população não estão suficientemente esclarecidos. Os 

resultados apontam que a cistatina C pode ser mais confiável do que a creatinina sérica para 

detecção de alteração da função renal em crianças com nascimento prematuro. 

 

Palavras-chave: Prematuro. Creatinina. Cistatina C. Taxa de filtração glomerular. Função 

renal. Insuficiência renal crônica. Teste laboratorial. 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

MARQUES, Patrícia Franco. Evaluation of biomarkers of renal function in children born 

prematurely in a university hospital in northeastern Brazil. 2022. 122 f. Tese (Doutorado 

em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2022. 

 

This thesis aimed to evaluate biomarkers of renal function in children born 

prematurely in a University Hospital in northeastern Brazil. To this end, two independent 

studies were developed: a systematic review of the literature and a cohort study. The 

systematic review included original studies in Portuguese and English languages, published 

between the years 2014 to 2020 in the bireme, medline and cochrane databases. Data were 

extracted on the prognostic value of cystatin C for acute kidney injury (AKI) in preterm 

newborns and the synthesis of the results were analyzed descriptively. In the cohort study, 

renal function was assessed at birth and follow-up: <3, 4-6 7-24, 25-36 months after birth. 

Clinical, laboratory and anthropometric characteristics were also considered. Serum creatinine 

and cystatin C levels were used to assess renal function in addition to the respective estimates 

of glomerular filtration rate (GFR), obtained by means of equations. The Wilcoxon 

nonparametric test was used to compare the means of the clinical variables at the different 

time points, with a significance level of 5%. Sixteen publications remained in the systematic 

review. Serum cystatin C was indicated as a biomarker superior to serum creatinine with good 

prognostic value in the early detection of AKI in premature newborns. The presence of 

adverse conditions at birth did not affect the safety of this marker of preterm renal failure. The 

results of a cohort study of 105 children evaluated at birth revealed that 54.3% were boys, 

with mean creatinine levels of 0.71±0.32 and cystatin levels of 1.52±0.32. Regardless of the 

period of assessment of renal function, the children had elevated serum cystatin C and 

reduced GFR. Serum creatinine was within normal ranges and respective GFR. When 

comparing the GFR at birth and follow-up, significant difference was found in the GFR 

estimated by cystatin in children aged between 7 to 24 months. From both studies, it can be 

concluded that cystatin C has acceptable prognostic value for predicting AKI in preterm 

infants. Its reference values for estimating GFR in this population are not sufficiently 

clarified. The results point out that cystatin C may be more reliable than serum creatinine for 

detection of altered renal function in infants with premature birth.  

 

Keywords: Premature. Creatinine. Cystatin C. Glomerular filtration rate. Renal function. 

Chronic renal failure. Laboratorial test.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

Alterações da função renal entre recém-nascido pré-termo (RNPT) vêm sendo cada 

vez mais relatadas (ALY et al., 2019; ASKENAZI et al., 2009; HEO et al., 2021). 

Evidências sugerem que a disfunção renal nessa população pode ser identificada no 

início da infância (HARER et al., 2017; NAGARAJ et al., 2016). 

Os RNPT têm maior risco de déficit nefrônico, pois a maioria dos néfrons formam-se 

entre 20 e 34-36 semanas de gestação (FILLER et al., 2021). Dessa forma, crianças nascidas 

prematuras antes de 36 semanas da gestação estão em nefrogênese ativa (SUTHERLAND et 

al., 2011) o que pode resultar em uma redução do número total de néfrons funcionais ao longo 

da vida, (CRUMP et al., 2019;  INGEFINGER, 2008; UEMURA et al., 2021) repercutindo 

em maior probabilidade de desenvolver doenças cardíacas e renais na vida adulta.   

Apesar dos grandes avanços na neonatologia nas últimas décadas, a avaliação precisa 

da função renal em recém-nascidos prematuros permanece desafiadora (FILLER et al., 2016).  

Porém, é de suma importância a avaliação e detecção precoce de disfunção renal nessa 

população vulnerável, de modo a permitir o monitoramento e desenvolvimento de ações 

preventivas voltadas para preservação da função renal ao longo da vida (CRUMP et al., 

2019), além de intervenções que retardem a progressão para doença renal (STARR et al., 

2018). 

Diferentes estudos avaliaram a função renal entre RNPT, mas verifica-se grande 

variedade entre biomarcadores utilizados (EL-GAMMACY et al., 2018; FILLER et al., 2014; 

KANDASAMY et al., 2017; KHOSRAVI et al., 2018; SONG et al., 2017; UNAL et al., 

2020). Além disso, poucos focam na comparação daqueles considerados mais úteis para a 

prática clínica (CRUZADO et al., 2015; PASALA et al., 2017) e apresentam resultados 

divergentes. 

A Taxa de Filtração Glomerular (TFG) é padrão-ouro para avaliação da função renal 

que tem como melhor biomarcador a depuração de substância exógena. A inulina atende a 

todos os critérios e continua sendo a melhor substância, entretanto, em neonatos esses 

métodos são impraticáveis (FILLER; YASIN; MEDEIROS, 2014).  

Apesar de ser considerada padrão-ouro, a utilização da inulina tem sido restrita a 

pesquisas científicas, dada a complexidade do seu manejo, principalmente entre crianças 

(FILLER et al., 2014). A proteína beta-traço sérica também tem sido apontada como confiável 
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para detectar a função renal entre neonatos, porém mais estudos ainda são necessários 

(KHOSRAVI et al., 2018). 

Na prática, a estimativa da TFG para avaliar a função renal é realizada por meio de 

biomarcadores endógenos (BARICIAK, 2011; FILLER, YASIN, MEDEIROS, 2014; 

ZWIERS et al., 2014). 

Dentre os biomarcadores da função renal, a creatinina é o mais amplamente utilizado 

(BATEMAN et al., 2015, KASTL, 2017; NAKASHIMA et al., 2016), principalmente para  

estimar a TFG (STEVENS et al., 2006), porém pode não ser o mais adequado para neonatos 

(KANDASAMY et al., 2017; NAKASHIMA et al., 2016) por apresentar importantes 

limitações (FILLER et al., 2016; FINNEY et al., 2000) como dependência da massa muscular, 

imaturidade renal e interferência de creatinina materna (FILLER; KANAN; ELIAS, 2016). 

Nas primeiras 72 horas de vida, a creatinina reflete os níveis maternos, quando então 

começa seu declínio (FILLER et al., 2016; JETTON; ASKENAZI, 2012). Portanto, a 

dosagem dos níveis séricos de creatinina não é considerada precisa para o recém-nascido nos 

primeiros dias de vida, incluindo os RNPT (KASTL, 2017). 

A cistatina C, por sua vez, é vista como biomarcador promissor e, possivelmente, o 

mais adequado para avaliação da função renal neonatal (CRUZADO et al., 2015; EL-

GAMMACY et al., 2018; FILLER et al., 2016; GARG 2017; MONZANI et al., 2020; 

NAKASHIMA et al., 2016). Entretanto, existe discussão sobre seu valor prognóstico 

(FINNEY et al., 2000; UNAL et al., 2020) e sua disponibilidade é mais onerosa e limitada 

(FILLER et al., 2016; RENGANATHAN et al., 2021).  

Nesse sentido, este estudo buscou avaliar biomarcadores da função renal em crianças 

nascidas prematuras em um Hospital Universitário do nordeste brasileiro. 

A presente tese está estruturada sob a forma de estudos independentes, expostos de 

forma a manter a coerência com os objetivos propostos. São apresentados dois artigos 

originais, cada qual, com introdução específica relacionada ao seu objetivo, além de descrição 

detalhada do método aplicado e discussão dos resultados obtidos.  

O primeiro estudo intitulado “Kidney Damage Detection in Preterm Newborn by 

Cystatin C: Systematic Review” teve como objetivo reunir informações sobre o valor 

prognóstico da Cistatina C para lesão renal aguda (LRA) em recém-nascidos pré-termo, com 

o objetivo de fornecer evidências atuais que contribuam para o seu diagnóstico precoce e, 

consequentemente, para reduzir suas complicações, o que pode ter um impacto positivo na 

qualidade. de vida dos pacientes e a redução de gastos para o sistema de saúde. A 

confirmação de publicação do manuscrito encontra-se no ANEXO A .  
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O segundo estudo intitulado “Evolution of renal function biomarkers among children 

born with gestational age ≤34 weeks: a cohort study” teve como objetivo avaliar a evolução 

da creatinina e cistatina C séricas entre crianças nascidas com idade gestacional igual ou 

inferior a 34 semanas admitidas e acompanhadas em uma unidade neonatal durante a primeira 

semana de vida e no seguimento ambulatorial. A confirmação de submissão do manuscrito 

encontra-se no ANEXO B. 

Os métodos aplicados no desenvolvimento da tese, além dos resultados encontrados 

estão apresentados nestes dois estudos: 

a) Marques PF, Vale MS,  Cavalcante MCV, Brito DJA, Lages JS, Salgado 

Filho N; Duarte JLMB. Kidney Damage Detection in Preterm Newborn by 

Cystatin C: Systematic Review. Ijsrm.Human. 2021; 18 (2): 58-87; e 

b) Marques PF, Vale MS, Cavalcante MCVS, Santos AM dos, Filho NS, 

Duarte JLMB. Evolution of creatinine and serum cystatin c among 

children born at or below 34 weeks gestational age: a cohort study. 

Manuscript submitted for publication to the Journal of Perinatology, 2021. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

1.1 Função renal do recém-nascido 

 

 

A nefrogênese tem início na 6ª semana de gestação e continua até 34 a 36 semanas, 

sendo que quase 60% do desenvolvimento dos néfrons ocorre durante o terceiro trimestre da 

gestação (CHARLTON et al., 2021; SELEWSKI et al., 2015).  

Com o nascimento, a regulação da homeostase de fluidos e eletrólitos do 

organismo, até então realizada pela placenta, passa a ser realizada pelos rins. O plasma é 

ultrafiltrado sob pressão, dependente diretamente do fluxo sanguíneo renal. O fluxo 

sanguíneo renal é baixo no nascimento e nas primeiras 2 semanas de vida, aumentando 

progressivamente, até dobrar o seu valor em decorrência da elevação do débito cardíaco e da 

intensa redução da resistência vascular renal que faz com que uma maior fração do débito 

cardíaco seja direcionada aos rins. Ao nascimento, a TFG é diretamente proporcional à 

idade gestacional. O recém-nascido de termo, alcança valores inferiores a 10% do valor 

de um adulto, mesmo quando considerado em relação à superfície corpórea ou ao peso 

renal. A TFG aumenta progressivamente, atingindo valores iguais aos do adulto aos 2 

anos de idade. Esse aumento ocorre devido à diminuição da resistência renovascular e do 

fluxo sanguíneo renal. O número de glomérulos determina a função renal em todas as fases da 

vida. (KON; ICHIKAWA, 2004; RUBIN et al., 1949).  

É importante ter medidas precisas que acompanhem os níveis de mudança rápida da 

função renal no neonato (FILLER et al., 2021), que não pode ser mensurada diretamente  

(FILLER et al. 2014, 2021). É necessário calcular o clearance, que é o processo de 

eliminação de um biomarcador ao longo de determinado período de tempo, neste caso por 

meio de eliminação pelos rins (FILLER et al., 2015). 

A TFG é o volume de fluido plasmático filtrado para dentro da cápsula de 

Bowman por unidade de tempo. Pode ser estimado por meio da taxa de depuração 

plasmática (clearance) de determinadas substâncias. O clearance de um soluto 

corresponde ao volume virtual de sangue que seria totalmente depurado por unidade de 

tempo. Para que o clearance de uma substância possa refletir a TFG, esta substância deve 

obedecer a alguns critérios: ser livremente filtrada nos glomérulos; não ser reabsorvida nem 
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secretada pelos túbulos renais; não ser metabolizada nem sintetizada pelos rins; ser 

fisiologicamente inerte e não tóxica; não se ligar a proteínas plasmásticas (AVILES; FILDES; 

JOSE, 1992; GIEBICSH; WINDHAGER, 2005). 

Atualmente, a estimativa da TFG é utilizada como padrão ouro para avaliar a função 

renal dos neonatos (FILLER al., 2014). No entanto, as medidas invasivas para avaliação da 

TFG são difíceis de obtenção na prática clínica, podendo ser substituídas por equações 

pediátricas específicas. 

 

 

1.2 Prematuridade e o impacto no desenvolvimento renal 

 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define nascimento prematuro como 

nascimentos que ocorrem antes de 37 semanas completas de gestação (WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2012). A prematuridade pode trazer repercussões importantes na vida da 

criança. Aproximadamente 15 milhões de bebês, mais de um em cada 10 nascimentos, 

nascem a cada ano no mundo antes de completar 37 semanas de idade gestacional, de acordo 

com o relatório Born Too Soon: The global epidemiology of 15 million preterm births. 

(BLENCOWE et al., 2012).  

Embora a sobrevida de RNPT tenha aumentado nos últimos anos, há maior risco de 

morbidades nesse grupo, incluindo sequelas renais e metabólicas em longo prazo 

(VASSISHTA, 2017). 

Nos RNPT o desenvolvimento renal é interrompido, afetando a produção de néfrons 

(HINCHLIFFE et al., 1991) que, após o nascimento, são recrutados lentamente até cerca de 

18 meses (FILLER et al., 2016) e a partir daí, a TFG diminui (BIRD et al., 2003; PETERS et 

al., 2004, 2010).   

Os efeitos do estresse que podem se iniciar precocemente durante o desenvolvimento 

fetal levariam à redução do número de néfrons, podendo causar hipertensão e provavelmente 

acelerar o declínio da função renal ao longo dos anos. As mudanças permanentes na fisiologia 

e no metabolismo causadas por períodos de estresse nos quais o organismo foi submetido, é 

conhecido como programação metabólica (BARKER et al., 2006).  

Duas hipóteses foram postuladas para explicar a redução do número de néfrons e seu 

impacto na função renal. David Barker (1989) observou que muitas doenças do adulto 

parecem ter origem na vida fetal, a partir de associações de baixo peso ao nascer com doença 
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cardiovascular, como a hipertensão arterial sistêmica (HAS) levantando a hipótese das origens 

do desenvolvimento da saúde e da doença (DOHaD) (BARKER et al., 1989).  

O princípio da DOHaD foi estendido para o desenvolvimento renal, apontando que os 

fatores de estresse fetais podem levar à redução do número de néfrons ao nascimento, 

predispondo à DRC na adolescência e idade adulta (LUYCKX et al., 2013). Essa hipótese 

denominada de “hipótese de Brenner” ou subdosagem de néfrons, postula que há uma reposta 

adaptativa na qual os néfrons aumentam sua superfície para compensar o baixo número de 

néfrons. Porém, com o tempo, a área de superfície glomerular aumentada desenvolve 

hiperfiltração, levando à retenção de sódio e à HAS, além de perda de néfrons e DRC 

(CHARLTON et al. 2021; LUYCKX et al., 2013). 

Estudo aponta que 1/3 dos adultos jovens com nascimento prematuro terá ao menos 

um problema crônico em comparação a 1/5 dos nascidos a termo (HACK et al., 2002). Uma 

metanálise demonstrou que os sobreviventes nascidos prematuros podem estar sujeitos à 

diminuição da filtração glomerular, aumento da albuminúria, diminuição do tamanho e 

volume do rim e hipertensão (HEO et al., 2021). 

Outro estudo aponta para evidências de disfunção renal no início da infância em 

crianças nascidas prematuras (HARER et al., 2017) e  a prematuridade foi associada ao 

aumento do risco de DRC durante os primeiros 50 anos (GJERDE et al., 2020).  

Crump et al. (2019) realizaram um estudo de coorte na Suécia com mais de quatro 

milhões de pessoas para examinar a relação da prematuridade com os riscos em longo prazo 

de DRC. O resultado desse estudo apontou que o nascimento prematuro tem risco aumentado 

em quase duas vezes, enquanto o prematuro extremo foi associado ao risco três vezes maior 

de desenvolver DRC desde o nascimento até a meia-idade. A pesquisa ressalta a importância 

de compreender os riscos de longo prazo da DRC para orientar o monitoramento e ações 

preventivas visando preservar a função renal ao longo da vida.   

Crianças nascidas com baixo peso devido à prematuridade e/ou restrição de 

crescimento intrauterino também apresentam risco aumentado de disfunção renal na idade 

adulta. É essencial compreender melhor os moduladores da massa do néfron em RNPT, bem 

como os efeitos do ambiente extrauterino (STARR et al., 2018). 

Além disso, os dados disponíveis na literatura, apesar de limitados, indicam que 

durante o tratamento na UTI neonatal os recém-nascidos podem receber muitas substâncias 

com potencial nefrotóxico, podendo apresentar LRA subclínica e que aqueles que evoluem ao 

óbito antes da alta têm menos e maiores glomérulos (WARADY et al., 2007).  Estudos 

longitudinais avaliaram a longo prazo a função renal de recém-nascidos expostos a LRA e 
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demonstraram evidências de DRC (CHATURVEDI et al., 2017), pois a disfunção renal 

neonatal e o colapso circulatório de início tardio são importantes fatores de risco para o 

desenvolvimento de DRC posteriormente (UEMURA et al., 2021). 

A disfunção renal em crianças que nasceram prematuras pode ser detectada na infância 

e manifesta-se com diminuição do volume renal, aumento da pressão arterial (PA) ou 

microalbuminúria (ABITBOL, 2012). A monitorização da PA, peso e função renal em 

crianças pode reduzir o risco de doenças cardiovasculares e renais na infância e na vida adulta 

(BARKER et al., 2006).   

Apesar dos achados, a única recomendação de rastreio para o seguimento da função 

renal pela American Academy of Pediatrics (AAP) é a medição da PA antes de 3 anos de 

idade em lactentes nascidos pré-termo (PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD 

PRESSURE, 2004).  

Pessoas nascidas prematuramente precisam de acompanhamento de longo prazo para 

monitoramento e ações preventivas para avaliação e detecção precoce da disfunção renal, 

permitindo intervenções que preservem a função renal ao longo da vida e retardem a 

progressão da DRC (CRUMP et al., 2019; STARR et al., 2018). 

 

 

1.3 Biomarcadores da função renal em RNPT 

 

 

Ainda não há definição do marcador mais sensível para avaliação da função renal em 

RNPT. Além disso, os padrões de referência não estão bem estabelecidos (FILLER et al., 

2016). 

 

 

1.3.1 Métodos exógenos para avaliação da função renal 

 

 

A avaliação da função renal é mensurada pela TFG, que tem como padrão-ouro 

biomarcadores exógenos, como inulina e radioisótopos.  

A inulina é um polímero de frutose com peso molecular de aproximadamente 5.200 

daltons, sendo encontrada na natureza em poucas espécies de plantas, como a alcachofra de 

Jerusalém, a dália e a chicória. Possui todos os atributos de um marcador ideal, é livremente 
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filtrada pelos glomérulos e não sofre reabsorção nem secreção pela célula tubular renal 

(BACCHETTA et al., 2011; BLAND et al., 1999).  

Richards apresentou a inulina em 1934, devido ao seu alto peso molecular e sua 

resistência a enzimas (RICHARDS et al., 1934). Seu clearance foi descrito por Shannon em 

1935 (SHANNON et al., 1935). Posteriormente, a inulina, que só é eliminada pela filtração 

glomerular tornou-se o padrão para medir a função renal. Smith (1956) apresentou a 

depuração de inulina para medição da função renal em 1956. Em 1935, Shannon e Smith a 

propuseram como substância ideal para a medida da TFG (SHANNON et al., 1935). 

Coulthard (1983), em um dos poucos estudos que utilizaram a inulina em RNPT, a 

TFG e o fluxo de urina foram medidos em 40 recém-nascidos entre 26 a 40 semanas de 

gestação, observou que as estimativas da TFG e fluxo de urina foram semelhantes. O estudo 

concluiu que ao estender o período de infusão constante para 24 horas, obteve estimativa 

confiável da TFG. Contudo, nenhuma dessas técnicas é ideal, pois envolvem manuseio e 

imprecisões das coletas de urina. 

A inulina continua sendo a melhor substância, pois não sofre nenhuma eliminação não 

renal e só é removida por filtração glomerular (FILLER et al., 2014). Ela atende totalmente os 

critérios do biomarcador ideal que deve ser livremente filtrado no glomérulo e não secretado, 

reabsorvido, sintetizado ou metabolizado pelo rim. A quantidade dessa substância filtrada no 

glomérulo é igual à quantidade excretada na urina, permanecendo em concentração estável no 

plasma e é fisiologicamente inerte (FILLER et al., 2012) 

Entretanto, raramente estudos de depuração de inulina são realizados, pois são 

impraticáveis, e o Inutest ®, que é a única inulina disponível comercialmente, é escasso 

(FILLER et al., 2012). Existem limitações significativas para o clearance da inulina, 

incluindo disponibilidade limitada e aspectos metodológicos para a sua quantificação em 

amostras de sangue e urina com importante variabilidade (FILLER et al., 2014). 

Para medir o clearance de inulina é necessário fazer sua infusão intravenosa contínua, 

de forma a atingir níveis plasmáticos adequados. O clearance deve ser realizado em jejum e 

pela manhã, com sobrecarga hídrica, para estimular a diurese. São necessárias múltiplas 

coletas de sangue e urina, com sondagem vesical. A dosagem de inulina é ainda muito 

trabalhosa, não sendo realizada rotineiramente nos laboratórios de análises clínicas. Desta 

forma, não é possivel o seu uso na prática clínica, sendo necessário encontrar outros 

marcadores para a estimativa da TFG (AVILES et al., 1992; GIEBICSH; WINDHAGER, 

2005).   
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Várias substâncias marcadas com radioisótopos com características semelhantes à 

inulina substituíram a sua depuração no século XX. No entanto, todas essas substâncias têm 

alguma ligação às proteínas plasmáticas, o que leva a significativa diferença quando 

comparada à inulina. Mesmo os métodos de medicina nuclear são impraticáveis para a 

avaliação de rotina da TFG. Como consequência, biomarcadores endógenos são mais 

utilizados para estimar a TFG em RNPT (FILLER et al., 2014, 2015, 2017).  

 

 

1.3.2 Marcadores endógenos para avaliação da função renal 

 

 

O primeiro biomarcador endógeno da função renal foi a ureia, que inicialmente foi 

isolada na urina pelo químico francês Hilaire-Marin Roeuelle (WOLTER, 1957). Em 1928, 

Moller introduziu a depuração de ureia como uma medida da função renal (MOLLER et al., 

1928).  

Na década de 1930, durante estudos dos túbulos renais, os pesquisadores procuraram 

um biomarcador que não seria reabsorvido ou secretado após introdução nos túbulos. O 

marcador da TFG ideal deve ter concentração estável no plasma, ser fisiologicamente inerte, 

eliminado apenas pelo rim e filtrado livremente pelo glomérulo sem reabsorção ou secreção 

pelos túbulos (FILLER et al., 2008).  

A creatina foi isolada pela primeira vez por Chevreuk, um Químico francês em 1832 e 

a denominou de “beef-tea” (CHEVREUK et al., 1935). Em 1847, Liebig confirmou a 

presença de creatina no músculo de animais e descreveu a conversão de creatina em creatinina 

(LIEBIG, 1847).  

Trata-se de um marcador endógeno da função renal que consiste em anidrido interno 

de creatina, 2-imido-5-ceto-3-metil-tetra-hidroimidazol, derivada de degradação não 

enzimática e não reversível de creatina e fosfocreatina no músculo. Possui baixo peso 

molecular, 113 daltons, não ligado à proteína, filtrado livremente no glomérulos e secretado 

pelo túbulo (SCHWARTZ; FURTH, 2007). 

Jaffe, em 1886, descreveu pela primeira vez o ensaio colorimétrico (JAFFE, 1886). O 

método colorimétrico de medição da creatinina usando o colorímetro Duboscq foi descrito por  

Folin em 1904 (FOLIN, 1904). Este método foi modificado para mensurar a creatinina na 

urina e no sangue (FOLIN, 1914). A medição da creatinina sérica de Jaffe foi revisada por 

Popper, Mandel e Meyer que obtiveram níveis de 0,5–1 mg/dL, enquanto a creatinina sérica 
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era de 1–2 mg/dL usando o método de Folin (POPPER et al., 1937).  Ao longo dos anos, a 

reação de Jaffe foi modificada por muitos pesquisadores e, apesar do surgimento de enzimas 

específicas, os ensaios de creatinina baseados neste método permanecem amplamente 

utilizados em todo o mundo devido ser simples e de baixo custo.  

Em 1931, Jolliffe e Smith descreveram o clearance da creatinina pela primeira vez,  

embora o clearance da ureia tenha sido descrito alguns anos antes (JOLLIFFE et al., 1931). 

Rehberg, em 1926, liderou o conceito de usar creatinina exógena para medir a TFG e foi o 

pioneiro em usar substância exógena para estudar a dinâmica renal (REHBERG, 1926). Miller 

e Winkler observaram que o clearance da creatinina endógena em indivíduos saudáveis era 

igual ao clearance da inulina, sendo usado o método enzimático para medição da creatinina 

desenvolvido por Miller e Dubos (DUBOS et al., 1937; MILLER et al., 1937).    

Estudo de Dodge et al., demonstrou que o clearance da creatinina endógena não é um 

marcador satisfatório, pois superestimou a TFG comparado ao clearance da inulina (DODGE 

et al., 1967).   

Popper e Mandel, em 1937, propuseram o uso de creatinina plasmática (POPPER et 

al., 1937) que continua sendo o marcador mais amplamente utilizado para estimativa de TFG, 

apesar de limitações e questões técnicas, como a superestimação na DRC, pois a secreção 

tubular da creatinina é mantida (FILLER et al, 2014; HERRERA et al., 1998; SHEMESH et 

al., 1985; SEIKALY et al., 1996). 

Aproximadamente 2% da creatina muscular é convertida em creatinina diariamente e 

muitos órgãos, incluindo o rim, fígado, pâncreas e testículos, contribuem para a síntese de 

creatina (FILLER; RODRIGUEZ; MEDEIROS, 2018). Além da secreção, a creatinina 

também pode sofrer reabsorção (BERGLUND, 1961) e dependência da massa muscular, pois 

a fonte de creatinina é creatina, que está relacionada com a massa muscular do indivíduo. Os 

homens têm maior massa muscular do que as mulheres e as crianças têm uma massa muscular 

menor do que os adultos (HEYMSFIELD et al., 1983; SCHWARTZ et al., 1985). 

Assim, os valores da creatinina mudam de acordo com a idade das crianças e o 

aumento da massa muscular; além de serem dependentes da nutrição, com a ingestão de 

proteína desempenhando um papel importante nas alterações na creatinina sérica e urinária 

(NARAYANAN et al., 1980). 

No período neonatal, devido à dificuldade técnica para a realização de coleta de urina, 

utiliza-se a dosagem sérica da creatinina para a avaliação da função renal (SCHWARTZ et al., 

1987). Em relação ao método usado para determinação da creatinina sérica, havia 

considerável variabilidade no intervalo de referência. (ARANT et al., 1984; HORIO et al., 
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1996). O College of American Pathologists publicou pesquisas que avaliaram a variabilidade 

na medição da creatinina entre os vários métodos usados por diferentes instituições nos EUA, 

e demonstraram diferença substancial (COLLEGE OF AMERICAN PATHOLOGISTS,  

1995). 

Nos últimos anos, a rastreabilidade das medições de creatinina pelos métodos de 

referência (espectrometria de massa de diluição de isótopos - IDMS) melhorou sua precisão 

(CERIOTTI et al., 2008). Apesar da rastreabilidade pelo IDMS, o método Jaffe original é 

influenciado por cromógenos, como bilirrubina, cetonas, algumas proteínas e drogas como 

cefalosporinas (DELANAYE et al., 2014; PERRONE et al., 1992).  

Atualmente, as medições de creatinina são mais precisas e comparáveis devido à 

padronização internacional por meio da rastreabilidade por métodos de referência (método de 

referência de espectrometria de massa e diluição de isótopos) (CERIOTTI et al., 2008).  Para 

a estimativa da TFG em crianças, é amplamente aceito o uso da fórmula de Schwartz 

publicada em 2012 (SCHWARTZ et al., 2012). Em neonatos, os rins sofrem alterações 

substanciais de desenvolvimento, então as abordagens bem estabelecidas para crianças com 

mais de 18 meses de idade não podem ser aplicadas a essa população. 

Ao nascimento, o nível sérico de creatinina depende não somente da sua produção e 

excreção, mas também é um reflexo da creatinina materna. No recém-nascido a termo, a 

creatinina sérica cai progressivamente, atingindo na segunda semana valores estáveis. 

Contudo, em RNPT, a creatinina sérica aumenta após o nascimento, com pico no quarto dia 

de vida, diminuindo progressivamente e atingindo a normalidade entre 3 a 4 semanas. 

Provavelmente esse aumento deve-se à reabsorção tubular de creatinina por difusão passiva, 

que ocorre nos túbulos imaturos (DRUKKER et al., 2002; GUIGNARD et al., 1999). 

Medir a creatinina sérica nos primeiros 3 dias de vida reflete os níveis maternos nos 

neonatos, independentemente da idade gestacional (BARICIAK et al., 2011). Devido a esta 

limitação, a cistatina C (RESTREPO et al., 2020; FILLER et al., 2012) ou a proteína beta-

traço oferecem estimativas mais precisas de função renal neonatal (FILLER et al., 2014). 

Devido a essas limitações da creatinina outros biomarcadores endógenos têm sido 

estudados, com o intuito de se encontrar um marcador da TFG que seja mais preciso 

(FILLER; GUERRERO-KANAN; ALVAREZ-ELÍAS, 2016; FILLER et al., 2002). 

Na busca por novos biomarcadores endógenos de TFG que não são afetados pela 

massa muscular e dieta, Jung et al. (1987) (JUNG et al., 1987) propuseram proteínas de 

pequena massa molecular como marcadores de TFG, uma vez que são quase livremente 

https://petshome.pl/2021-Feb/15-25497/
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filtradas através da membrana basal glomerular normal (DHARNIDHARKA et al., 2002; 

FILLER et al., 2012). 

Diferentes proteínas foram consideradas boas candidatas para a medição da função 

renal, como cistatina C, proteína beta-traço (BTP) e beta-2 microglobulina (B2M)) (FILLER 

et al., 2002). Porém, a TFG baseada na cistatina C parece ser mais adequada para avaliar a 

função renal neonatal (FILLER et al., 2012, 2014, 2020) e sua utilização teria algumas 

vantagens sobre a creatinina sérica, mas o custo do teste (FILLER G, GUERRERO-KANAN 

R, ALVAREZ-ELÍAS, 2016; RENGANATHAN et al., 2020) e a potencial falta de 

padronização entre laboratórios limitam a sua utilização (HOSSAIN et al., 2009; LI et al., 

2010). 

A cistatina C é uma proteína de baixo peso molecular (13,3 kDa) produzida em todas 

as células humanas que possuem um núcleo. É filtrada livremente pelos glomérulos, como a 

creatinina, mas ao contrário desse marcador endógeno é menos afetada por fatores não renais 

(ANDERSEN et al., 2009; BOKENKAMP et al., 2006; FILLER et al., 2002; GRUBB, 2000; 

SCHWARTZ et al., 2007). 

Metanálise incluindo 46 estudos, em adultos e crianças, apontou melhor desempenho 

diagnóstico da cistatina C quando comparada à creatinina sérica para estimativa da TFG 

(FILLER et al. 2012). Outra metanálise de 24 estudos também confirmou que a precisão do 

diagnóstico favoreceu a cistatina C (ROOS et al., 2007). A estimativa da TFG melhorou 

substancialmente com a cistatina C. No primeiro ano de vida, a função renal amadurece 

fisiologicamente. A diminuição rápida após o nascimento reflete a maturação da função renal. 

Entretanto, alguns estudos encontraram valores de cistatina C muito elevados ao nascimento 

(BARICIAK et al., 2011; FILLER et al., 2003, 2011) A TFG pela cistatina C foi considerada 

independente da composição corporal, bilirrubina, hemoglobina e triglicerídeos (KYHSE-

ANDERSEN et al., 1994; SHARMA et al., 2009; VINGE et al., 1999). 

O primeiro imunoensaio para a quantificação da cistatina C em fluidos biológicos foi 

desenvolvido em 1979 por Löefberg e Grubb  ( LÖFBERG; GRUBB, 1979). No entanto, era 

um método demorado (2 dias) e tinha baixa sensibilidade para a detecção de níveis baixos de 

cistatina C. Foram desenvolvidos vários outros testes, como RIA (radioimunoensaio) e 

ELISA (imunoensaio enzimático). Porém, apenas na década de 90 foram descritos 

imunoensaios totalmente automatizados para dosagem da cistatina C.  

Kyshse-Andersen et al. (1994) descreveram o imunoensaio turbidimétrico PETIA 

(particle-enhanced turbidimetric immunoassay), baseado na reação entre a cistatina C sérica e 

anticorpos de coelho anticistatina C humana, ligados covalentemente a partículas de látex. 
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Com esta técnica, foi possível fazer determinações de até 0,15 mg/L, em não mais do que 7 

minutos. Somente no final da década, foi desenvolvido um método de dosagem por 

nefelometria, denominado PENIA (particle-enhanced nephelometric immunoassay), que 

utiliza anticorpos de coelho anticistatina C humana, ligados covalentemente a partículas de 

clorometilestireno (ERLANDSEN; RANDERS;  KRISTENSEN, 1999). A capacidade de 

detecção é de 0,17 mg/L e o tempo de execução de 6 minutos.  

Esses dois métodos (PETIA e PENIA) são atualmente os de escolha para a dosagem 

da cistatina C em fluidos biológicos, pela sua precisão, simplicidade, automatismo e rapidez. 

Ambos sofrem pouca influência da presença de lípides, fator reumatóide, bilirrubina ou 

hemoglobina, embora possam alterar-se na presença de hemólise intensa (MUSSAP; 

PLEBANI, 2004) 

Estudos comparativos entre os dois métodos mostraram que, na dosagem por 

nefelometria (PENIA), a correlação entre a estimativa da TFG e a cistatina C é 

significantemente mais confiável do que na realizada por turbidimetria (DHARNIDHARKA; 

KWON; STEVENS, 2002). 

Bariciak et al. (2011) demonstraram que os resultados obtidos com os dois principais 

ensaios comercialmente disponíveis, (turbidimétrico, PETIA) e (nefelométrico, PENIA) 

podem ter intervalos de referência bastante diferentes, para RNPT saudáveis e a termo. Os 

resultados com o método PENIA nesse estudo (BARICIAK et al., 2011) foram 

significativamente menores do que os relatados por Harmoinen et al. (2000). No estudo The 

Chronic Kidney Disease in Children Cohort Study (CKiD), ocorreram problemas semelhantes 

quando os resultados foram reanalisados usando PENIA, apontando substancialmente 

melhores resultados (SCHWARTZ et al., 2012). Atualmente, a maioria dos fornecedores 

comerciais de cistatina C estão usando intervalos de referência certificados. O primeiro 

material de referência padronizado certificado para cistatina C foi descrito por Anders Grubb 

em 2010 (GRUBB et al. 2010). 

A pouca disponibilidade da cistatina C ainda é uma realidade em muitas partes do 

mundo, apesar das pesquisas recomendarem a combinação de creatinina e cistatina C, tanto 

para crianças (SCHWARTZ et al., 2012) quanto para adultos, para a melhor precisão da 

estimativa de TFG por biomarcadores endógenos (INKER et al., 2012). 
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1.3.3 Fórmulas para a estimativa da TFG em neonatos 

 

 

Um grande número de fórmulas foram propostas para a estimativa da TFG nas últimas 

décadas, utilizando várias medidas antropométricas, idade, creatinina, cistatina C e outros 

novos biomarcadores, isoladamente ou em combinação (MUHARI-STARK; BURCKART, 

2018).  

A estimativa da TFG, utilizando biomarcadores renais endógenos e medidas 

antropométricas, tornou-se uma ferramenta útil na prática clínica pediátrica. No entanto, dada 

a fisiologia e a maturação contínua dos recém-nascidos, a escolha do biomarcador renal, 

método de medição laboratorial, medidas antropométricas e idade gestacional e pós-natal 

requerem consideração cuidadosa (MUHARI-STARK; BURCKART, 2018). 

 Recomendações presentes nas diretrizes do KDIGO (do inglês, Kidney Disease 

Improving Global Outcomes), visando melhorar os resultados globais de manejo da doença 

renal, sugerem a utilização da equação de Schwartz (2009) por ser de fácil aplicação, 

utilizando apenas a creatinina sérica e a altura (em centímetros) (KDIGO, 2012). Essa fórmula 

é a mais amplamente usada na população pediátrica (FILLER; LEPAGE, 2003). 

Embora esta fórmula tenha sido desenvolvida a partir de dados de crianças com 

doença crônica, também tem sido usada para crianças e adolescentes saudáveis, com pequenas 

variações, mas não corrige por sexo ou raça, corrige apenas por área de superfície (FURTH et 

al., 2006). 

A fórmula de Schwartz modificada, multiplica a altura em centímetros por uma 

constante (0,43), dividida pela creatinina sérica e corrigida por 1,73 m2 (SCHWARTZ et al., 

2009) para estimar a TFG na faixa etária de 1 a 18 anos. 

Para neonatos, a TFG pode ser estimada usando a fórmula de Schwartz de 2009, mas 

somente após 72 horas de vida, enquanto a cistatina C pode ser usada imediatamente após nascimento, 

pois não atravessa a placenta. 

Como a fórmula de Schwartz leva em consideração a creatinina, que possui 

importantes limitações, outras fórmulas propostas levam em consideração a cistatina C, que, 

entre outras vantagens, pode ser usada imediatamente após o nascimento (KANDASAMY; 

SMITH; WRIGHT, 2013). 

Revisão conduzida por Muhari-Stark et al. (2018) sugeriu que as equações baseadas 

em cistatina C (sozinhas ou em combinação com outros biomarcadores) parecem produzir um 
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ajuste melhor; no entanto, elas requerem validação adicional em neonatos com menos de 1 

mês de idade. 

A cistatina C pode ser um biomarcador endógeno mais apropriado do que a creatinina 

para estimar a TFG em neonatos, devido à sua transferência placentária mínima, taxa de 

produção relativamente constante e independência de condições inflamatórias, massa 

muscular, sexo, composição corporal e idade. Além disso, alterações sutis na TFG são mais 

prontamente detectadas pela cistatina C (DWORKIN, 2001). No entanto, seu alto custo e a 

falta de um método de medição padronizado impediram seu uso clínico generalizado até o 

momento. 

Os métodos de medição de cistatina C, nefelométrico e turbidimétrico também 

precisam ser considerados ao usar fórmulas de estimativa de TFG baseadas em cistatina C. O 

método nefelométrico é considerado mais sensível e tem melhor desempenho em pequenos 

volumes de amostra. Além disso, apesar dos esforços recentes, as calibrações da cistatina C 

ainda não são amplamente padronizadas e podem superestimar os valores encontrados. 

(BARGNOUX et al. 2017). 

Várias fórmulas baseadas em cistatina C, usadas sozinhas ou em combinação com 

creatinina e outros biomarcadores, foram desenvolvidas para estimar a TFG (MUHARI-

STARK; BURCKART,  2018).  

Filler e Lepage (2003) validaram uma fórmula para estimar a TFG usando a cistatina 

C e apontaram menos vieses, portanto esta deve ser preferida em crianças. Esta fórmula 

utiliza regressão múltipla para a estimativa da TFG a partir da concentração da cistatina C 

sérica:  

 

log(GFR)=1,962+[1,123*log(1/CysC)]                                                                                     (1) 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

 

 

Avaliar biomarcadores da função renal em crianças nascidas prematuras em um 

Hospital Universitário do nordeste brasileiro. 

 

 

2.2 Específicos 

 

 

Os objetivos específicos são: 

a) descrever recém-nascidos pré-termo quanto às características clínicas, 

antropométricas e laboratoriais;  

b) avaliar a evolução dos níveis séricos de creatinina e cistatina C entre 

crianças nascidas com idade gestacional igual ou inferior a 34 semanas; 

c) estimar as TFG baseadas na creatinina e cistatina C séricas entre crianças 

nascidas com idade gestacional igual ou inferior a 34 semanas; e 

d) identificar evidências sobre o valor prognóstico da cistatina C para doença 

renal em recém-nascidos pré-termo. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do estudo  

 

 

Foram desenvolvidos dois estudos independentes, sendo uma revisão sistemática da 

literatura e um estudo de coorte prospectivo realizado com crianças nascidas prematuras 

internadas na Unidade Neonatal de um Hospital Universitário no período de 1º de junho de 

2017 a 31 de maio de 2018. O detalhamento metodológico do estudo de revisão sistemática da 

literatura encontra-se no artigo inserido na íntegra no corpo desta tese. 

 

 

3.2 Local do estudo 

 

 

O estudo de coorte foi realizado no Hospital Universitário da Universidade Federal do 

Maranhão (HU-UFMA) localizado em São Luís, capital do Estado do Maranhão, situada na 

região nordeste do país, cuja população estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE), em 2021, é de 1.115.932 habitantes e renda per capita em 2018 é de 3,1 

salários-mínimos (IBGE, [2022?]). A taxa de Mortalidade Infantil em 2019 foi de 13,96 

óbitos por mil nascidos vivos (IBGE, [2022?]) Em 2010, o Índice de Desenvolvimento 

Humano (IDH) foi de 0,768, levando-a à posição de 57° entre os municípios do Brasil (IBGE, 

[2022?]).    

O HU-UFMA é um Hospital de ensino, de esfera federal de referência para gestação 

de alto risco que tem como missão formar profissionais de saúde e atender aos usuários do 

Sistema Único de Saúde (SUS), com qualidade, atuando, portanto, em várias vertentes: 

assistência, ensino, pesquisa e extensão, todas voltadas para uma melhor qualidade de vida da 

população. Anualmente nascem em média 4000 crianças.  

O Serviço de Neonatologia é referência nacional para a Atenção Humanizada ao 

Recém-nascido de Baixo Peso - Método Canguru e distribui-se em cinco diferentes setores: 

atendimento no centro de parto, alojamento conjunto, Unidade de cuidados intensivos 

neonatais, Unidade de cuidados intermediários neonatais (UCINCo), Unidade de cuidados 

intermediários neonatais canguru (UCINCa) e ambulatório de seguimento de crianças 
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nascidas prematuras e/ou com fatores de risco para o crescimento e desenvolvimento. São 

internados em média 500 recém-nascidos ao ano. Destes, aproximadamente 120 são RNPT 

menores de 34 semanas de idade gestacional. A criança é acompanhado desde a vida 

intrauterina na enfermaria de gestação de alto risco até os cinco anos de idade, quando recebe 

alta do seguimento ambulatorial especializado. Os mesmos são acompanhados juntamente 

com suas famílias pela equipe multiprofissional até a alta.  

 

 

3.3 População do estudo  

 

 

3.3.1 Critérios de inclusão 

 

 

No estudo, foram incluídos, RNPT com idade gestacional inferior ou igual a 34 

semanas, admitidos na Unidade Neonatal de um Hospital Universitário no período de 

interesse para esse estudo.  

 

 

3.3.2 Critérios de não-inclusão 

 

 

Não foram incluídos recém-nascidos com malformações congênitas complexas e/ou 

com anomalias congênitas do rim ou vias urinárias. 

 

 

3.3.3 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídas as crianças que evoluíram a óbito na primeira etapa do estudo.  
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3.4 Cálculo amostral 

 

 

Considerando o tamanho da população em estudo (152 RNPT elegíveis), o cálculo 

amostral foi obtido adotando prevalência de alteração da função renal de 12% (NAGARAJ et 

al., 2016), erro amostral de 4% e nível de confiança de 95%. Desta forma, o tamanho mínimo 

da amostra foi de 94. Prevendo possíveis perdas (10%), o tamanho final da amostra foi de 104 

RNPT.  

No levantamento inicial, foram identificados 152 RNPT elegíveis, avaliados na 

primeira etapa. Antes da alta, 18 evoluíram a óbito e 29 não retornaram para a avaliação ou 

não foram localizados, permanecendo o total de 105 RNPT neste estudo. 

 

 

3.5 Coleta de dados e variáveis do estudo 

 

 

A coleta de dados ocorreu em dois momentos distintos. Na primeira etapa do estudo, 3 

dias após o nascimento, foram avaliadas as condições clínicas e laboratoriais relacionadas ao 

RNPT. Os dados foram obtidos por meio de prontuários eletrônicos, sendo consideradas as 

seguintes variáveis do recém-nascido: sexo; idade gestacional, em semanas; peso ao nascer, 

em gramas, aferido por duas pessoas utilizando balança eletrônica Filizola®; comprimento ao 

nascer, realizado por duas pessoas com estadiômetro Sanny®, de acrílico graduado em 

décimos de centímetros, com a criança na posição supina e membros inferiores estendidos, 

sendo a cabeça posicionada na porção fixa do estadiômetro e os pés, na porção móvel; índice 

de Apgar do quinto minuto (variando de 0 a 10 em que, valores abaixo de 7 podem refletir 

asfixia perinatal); tipo de parto (normal ou cesariana), necessidade de reanimação, adequação 

peso/idade gestacional (pequeno, adequado ou grande para a idade gestacional) e dosagens de 

creatinina e cistatina séricas. 

Após a alta, as crianças retornavam para o ambulatório do hospital para avaliações de 

rotinas. Nesse momento, eram também realizadas avaliações antropométricas e laboratoriais 

com nova coleta de exames. As variáveis de interesse foram: estatura (cm) e dosagens de 

creatinina (mg/dL) e cistatina séricas (mg/L). Considerando que as crianças em estudo 

apresentavam diferentes idades no seguimento, dividiu-se a amostra em quatro grupos para 

fins de avaliação da função renal: Grupo 1 - retorno com 3 meses de idade; Grupo 2 – retorno 
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entre 4 e 6 meses de idade; Grupo 3 - retorno entre 7 e 24 meses de idade; e Grupo 4 - retorno 

entre 25 e 36 meses de idade. 

 

 

3.5.1 Instrumento utilizado 

 

 

Foi utilizada Ficha de coleta de dados (APÊNDICE B) específica onde foram 

registrados dados do pré-natal, parto, nascimento, internação e seguimento das mães e das 

crianças. 

 

 

3.5.2 Técnica de coleta de sangue e avaliação laboratorial  

 

 

Para avaliação das dosagens de creatinina e cistatina séricas foram coletadas amostras 

de sangue venoso ou arterial, utilizando 1 ml de soro, junto às coletas de rotina realizadas por 

profissionais da Unidade Neonatal na primeira etapa e por técnicos do laboratório de análises 

clínicas no seguimento. Em seguida, foram encaminhadas para processamento no laboratório 

de análises clínicas do Hospital Universitário.  

Para coleta e preparação das amostras de sangue foram utilizados tubos com gel de 

separação de soro sendo centrifugadas e armazenadas a - 10 ºC, sendo realizado o ensaio de 

acordo com o protocolo do fabricante. 

 

 

3.5.3 Determinações laboratoriais 

 

 

A dosagem de creatinina plasmática foi determinada pelo método colorimétrico de 

Jaffe modificado, que tem como princípio a reação, em solução alcalina, da creatinina com o 

ácido pícrico. A leitura espectrofotométrica foi medida em comprimento de onda de 512 nm 

(MAZZACHI et al., 2000). 

A dosagem de cistatina C sérica foi obtida a partir da técnica de turbidimetria, usando 

ensaio imunoturbidimétrico com intensificação da reação por partículas de látex, padronizado 
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internacionalmente (PETIA) (VOSKOBOEV et al., 2012). O agregado é determinado 

turbidimetricamente a 700/546 nm. A cistatina C foi mensurada usando o sistemas 

Roche/Hitachi cobas c, com  analisadores cobas c 311/501 automatizado utilizando o reagente 

Roche/Hitachi CYSC2. A frequência das calibrações ocorreram após mudança do lote de 

reagentes ou a cada 90 dias. 

Os ensaios tiveram padronização internacional, possibilitando o rastreamento IDMS, 

conforme proposto por Anders Grubb e utilizado pela maioria dos fornecedores comerciais de 

cistatina C (GRUBB et al., 2010).  

 

 

3.6 Análise dos dados  

 

 

Para avaliação da função renal foram utilizados os níveis de creatinina e cistatina C 

além das estimativas de duas TFG, baseadas na creatinina e na cistatina C séricas.  

A TFG baseada na creatinina (mL/min/1,73m2) foi calculada por meio da fórmula de 

Schwartz: valor da constante multiplicada pela altura em centímetros, divididos pelo valor da 

creatinina sérica, sendo utilizado 0,33 como valor da constante, indicado para crianças 

nascidas prematuras. Para estimativa da TFG baseada na cistatina C (mL/min/1,73m2) foi 

utilizada a fórmula de Filler (2003):  

 

log(GFR)=1,962+[1,123*log(1/CysC)]                                                                                     (2) 

 

As análises estatísticas foram realizadas por meio do programa Stata, versão 14.0. As 

variáveis categóricas foram apresentadas por meio de medianas, valores mínimos, valores 

máximos, intervalo interquartil, frequências e porcentagens e as numéricas por meio de média 

e desvio padrão (média ± DP). A normalidade das variáveis foi avaliada pelo teste Shapiro-

Wilk. Para comparação entre médias das variáveis clínicas nos diferentes momentos foi 

utilizado o teste não paramétrico de Wilcoxon, com nível de significância adotado de 5%. 
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3.7 Aspectos éticos 

 

 

Este estudo obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa, sob parecer 

consubstanciado Nº 62/2017, em 12 de maio de 2017 (CAAE - 68451117.0.0000.5086)  

(ANEXO C) . 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Artigo 1 - Kidney damage detection in preterm newborn by cystatin c: Systematic 

Review (Artigo publicado) 
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4.2 Artigo 2 - Evolution of creatinine and serum cystatin c among children born at or 

below 34 weeks gestational age: a cohort study (Artigo submetido) 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Neste estudo, as crianças com idade gestacional inferior ou igual a 34 semanas 

apresentaram níveis de cistatina elevados no nascimento e no seguimento, quando observados 

os valores de referência utilizados (ERLANDSEN et al., 1999).  

Os valores médios de creatinina sérica também foram mais elevados no nascimento 

em relação às diferentes idades de retorno, porém dentro das faixas consideradas normais 

(ALLEGAERT et al., 2012; MAZZACHI et al., 2000).  

Quando comparada as TFG do nascimento e seguimento, diferença significativa foi 

encontrada na estimativa pela cistatina na faixa etária de 7 a 24 meses de idade. 

Kandasamy et al. (2021) conduziram uma coorte com 45 recém-nascidos com menos 

de 28 semanas de idade gestacional e seguiram até 24 meses de vida, avaliando os níveis de 

creatinina e cistatina C em três momentos (6, 12 e 24 meses). Nesse estudo, os níveis de 

creatinina sérica apresentaram correlação negativa em relação à idade gestacional e o nível 

médio de cistatina C foi maior no período neonatal, apresentando declínio, seguido de 

estabilização aos 24 meses (KANDASAMY et al., 2021).  Outro estudo longitudinal 

desenvolvido por Nakashima et al. (2016) com 261 RNPT, durante o primeiro ano de vida, 

avaliou os níveis séricos de creatinina e de cistatina C além, de suas respectivas TFG em 4 

momentos diferentes: 6-30 dias, 3-5 meses, 7-9 meses e 12-14 meses após o nascimento. Seus 

resultados apontaram diminuição dos níveis de cistatina C ao longo do primeiro ano de vida, 

enquanto que os de creatinina sérica reduziram rapidamente até 3-5 meses e sua taxa TFG 

elevou-se significativamente com a progressão da idade até aproximadamente 1 ano após o 

nascimento.  

Em ambos os estudos, o comportamento da creatinina sérica foi similar ao 

demonstrado nesta pesquisa. Os níveis da cistatina C, entretanto, foram divergentes, pois se 

mantiveram elevados nos dois momentos avaliados, neste estudo, apontando para alterações 

da função renal e reforçando a ideia de que pode ser o biomarcador mais adequado para 

avaliação da função renal neonatal. 

Valores mais elevados de creatinina sérica no nascimento são comumente retratados 

em recém-nascidos, devido à influência dos níveis maternos, independentemente da idade 

gestacional (BARICIAK et al., 2011; FILLER et al., 2014; GUIGNARD et al., 1999) que, 

gradativamente, retornam aos valores normais, conforme os resultados encontrados neste 
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estudo. O aumento inicial é considerado secundário à sua reabsorção tubular pelo rim imaturo 

de modo que, mesmo entre pré-termo relativamente saudáveis, há declínio ao longo de 3 a 6 

semanas (BATEMAN et al., 2015).  

Além disso, a creatinina é produto metabólico do tecido muscular e sua taxa de 

produção pode sofrer alterações dependendo da massa muscular (HOSEINI et al., 2012; 

MUHARI-STARK et al., 2018). Desse modo, embora seja amplamente utilizada para 

determinar a TFG (ELMAS et al., 2013; KASTL, 2017) e detectar alterações da função renal, 

é possível que os níveis de creatinina superestimem a função renal com TFG mais baixas, 

devido à sua secreção tubular (FILLER et al, 2016; MIALL et al., 1999), causando atraso no 

diagnóstico de alteração renal (KANDASAMY et al., 2017).  

Em comparação à creatinina sérica, a cistatina C não atravessa a barreira placentária, 

não havendo, portanto, correlação entre as concentrações da cistatina C do sangue materno e 

do cordão umbilical (KUPPENS et al., 2012). Além disso, a cistatina C tem produção 

constante, seus níveis não são influenciados pela massa muscular ou sexo (BOKENKAMP et 

al., 1998) e possui capacidade de passar livremente através do glomérulo (FILLER  et al., 

2005).  

Diferentes estudos apontam a cistatina C como alternativa mais sensível do que a 

creatinina para avaliação da TFG em RNPT (ABITBOL et al., 2014; ALLEGAERT et al., 

2015; CRUZADO et al., 2015; DHARNIDHARKA et al., 2002; FILLER et al., 2016, 2020; 

KANDASAMY et al., 2017, 2021; NAKASHIMA et al., 2016; RENGANATHAN et al., 

2021), porém a creatinina continua sendo importante para estimar a TFG (KASTL et al., 

2017), congruente aos achados deste estudo em que a cistatina C sérica e sua TFG foram 

capazes de apontar comprometimento da função renal na faixa etária de 7 a 24 meses 

enquanto que os níveis de creatinina estavam dentro das faixas consideradas normais. 

Por meio de um estudo prospectivo caso-controle, ao avaliar 53 RNPT e 31 recém-

nascidos a termo para determinar o impacto da prematuridade no desenvolvimento renal, 

Kandasamy et al. (2018) identificaram que apesar de menor volume renal e evidências de 

lesão glomerular no período neonatal precoce, não houve diferenças importantes entre as TFG 

dos dois grupos. Entretanto, tratam-se de estudos com fragilidades relacionadas ao tamanho 

amostral relativamente pequeno (KANDASAMY et al., 2018, 2021), heterogeneidade da 

população (KANDASAMY et al., 2018) e inviabilidade de utilização da creatinina sérica 

(KANDASAMY et al., 2021).  

Constituíram pontos fortes desta pesquisa, o fato de ser um estudo de coorte que 

acompanhou relevante número de crianças nascidas prematuras e utilizou a cistatina C para 



89 

 

estimar a TFG que é indicada como um biomarcador sensível para tal (FILLER et al., 2020; 

KANDASAMY et al., 2021; MARQUES et al., 2021).  Entretanto, não foi utilizado o padrão-

ouro para determinação das estimativas de TFG, dada complexidade de uso nessa população 

(FILLER et al., 2014), podendo constituir uma limitação. 
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CONCLUSÃO 

 

 

Neste estudo, a evolução dos biomarcadores avaliados revelou que em crianças com 

nascimento prematuro, a cistatina C pode ser superior à creatinina, na medida em que 

detectou alterações da função renal em crianças nascidas prematuras, podendo ser utilizada 

desde o nascimento. 

Esses resultados lançam luz sobre a importância do monitoramento precoce e em 

longo prazo da função renal nesta população de risco. 

Importante a realização de outros estudos que dêem continuidade ao seguimento desta 

população de risco para avaliar prevalência de doença renal em idades mais avançadas.  
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO – UFMA 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DA UFMA – HU-UFMA 

UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

O Sr. (a) está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa 

“Função renal de recém-nascidos menores de 34 semanas de idade gestacional: estudo 

de coorte”. Neste estudo pretendemos estudar a função renal do seu filho (a) para identificar 

as possíveis alterações.    

Estamos fornecendo estas informações para saber se você permite de maneira 

voluntária a participação de seu (sua) filho (a) neste estudo. Para a realização do estudo, serão 

anotadas algumas informações do prontuário de seu filho (a) a respeito dos procedimentos que 

os profissionais realizam para identificar as alterações renais e de crescimento, assim como as 

avaliações diagnósticas realizadas de rotina durante a sua internação e acompanhamento.  

Este estudo não interfere no acompanhamento, nos métodos de diagnóstico e no 

tratamento do seu bebê, que serão feitos pelos profissionais que cuidam de seu filho (a) todos 

os dias. Este estudo pode oferecer algum desconforto para seu filho (a) durante o 

acompanhamento de rotina, tais como coleta de exames laboratoriais, medida de pressão 

arteriale do exame de Ultrassonografia renal.  

Caso ocorra alguma alteração na senhora ou no seu filho (a) durante os procedimentos 

você poderá retornar em outro momento para o acompanhamento bem como serem 

encaminhados para especialistas.   

Caso sejam detectadas alterações durante o acompanhamento do seu filho (a) este será 

encaminhado para tratamento especializado.  

Esse estudo poderá contribuir para identificar e tratar as alterações renais dos bebês 

nascidos pré-termo.    

Como as informações do seu filho (a) poderão fazer parte do estudo precisamos de sua 

autorização por escrito. A sua autorização é voluntária, podendo livremente retirar o seu filho 

(a) do estudo, se assim o desejar, o que não ocasionará nenhum prejuízo. As informações 

obtidas serão analisadas em conjunto com as de outros recém-nascidos, não sendo divulgada a 

identificação de nenhum participante.    

Não haverá despesas pessoais para o participante do Estudo, incluindo exames e 

consultas. Também não há compensação financeira relacionada com sua participação.    

O pesquisador se compromete em utilizar os dados e o material coletado somente para 

esta pesquisa.   

Este Termo possui 2 (duas) vias, será rubricado em todas as suas páginas e assinadas, 

ao seu término, pelos pais ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador 

responsável, ou membro da equipe sendo que uma ficará em sua posse e a outra no 

prontuário.  

Em qualquer etapa do estudo você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento das dúvidas. O pesquisador principal é a Dra. Patrícia Franco 

Marques que pode ser encontrada na Avenida do Vale Apartamento – 102, Edifício Elza 

Regadas, Renascença II – São Luís (MA), telefone: (98) 981596393.  

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário. Telefone: (98) 2109 

1250, endereço: Rua Barão de Itapary, 227, quarto andar, Centro, São Luís – MA, CEP- 
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65.020-070. “Os Comitês de Ética em Pesquisa são colegiados interdisciplinares e 

independentes, de relevância pública, de caráter consultivo, deliberativo e educativo, criados 

para garantir a proteção dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para 

contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrões éticos”. Você tem o direito de 

ser mantida atualizada sobre os resultados do estudo que sejam do conhecimento dos 

pesquisadores.   

Fui informado (a) dos objetivos, seus desconfortos e riscos, a garantia de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes de maneira clara e detalhada e esclareci 

minhas dúvidas, sobre o estudo “Função renal de recém-nascidos menores de 34 semanas 

de idade gestacional: estudo de coorte”.  

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuízo ou 

perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste serviço.   

________________________________________________________                          

Assinatura dos pais/ representante legal 

Data  ___ / ___ / _______ 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o consentimento livre e 

esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo.         

__________________________________________________________ 

Assinatura do responsável pelo estudo 

Data     ___ / ___ / _______ 
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APÊNDICE B – Ficha de coleta de dados 

 

 

Nome da Mãe:                                                                                N° Prontuário: 

Contato:                                                                                        

 

Nome da Criança:                                                                       N° Prontuário: 

Data de Nascimento:  

 

_______/_______/______

_  

Sexo: 

M F        

 

Peso de nascimento:  

 

 

Perímetro Cefálico:  

 

Comprimento:  

 

 

Tipo de parto:  

 

 Cesariana 

Vaginal            

 

 

Idade gestacional:  

 

 US de 1º trimestre 

 DUM 

 New Ballard 

 

 

Apgar 1º minuto:  

 

 

Apgar 5º minuto:  

 

Destino do recém-nascido:  

 

 

ALCON  UTI 

                              MÃES  

 

IDADE:  

 

ESCOLARIDADE: (categorizado em anos)  

  1 a 3 

 4 a 7 

 8 a 11 

12 ou mais 

 

COR: 

 

 

OCUPAÇÂO:  

 

Pré-natal: SIM  NÃO 

Número de consultas: 

 

 

 

Intercorrências na gestação:  

 

FICHA DE COLETA DE DADOS 
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DADOS DO NASCIMENTO E SEGUIMENTO 

  Peso  Comprimento/Estatura  Perímetro cefálico  

Nascimento    

Retorno    

Resultados dos exames de imagem – US renal e vias urinárias 

Nascimento   
  

Retorno  
  

Exames Laboratoriais 

Nascimento  

(após 3º dia de vida) 

 Cistatina sérica Creatinina sérica Perímetro cefálico  

   
 

Retorno    
 

Níveis Pressóricos 

Nascimento  

Retorno  
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ANEXO A – Certificado de Publicação  do artigo Kidney Damage Detection in Preterm 

Newborn by Cystatin C: Systematic Review 
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ANEXO B – Comprovante de submissão do artigo Evolution of renal function biomarkers 

among children born with gestational age ≤34 weeks: a cohort study 
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ANEXO C – Aprovação do Comitê de Ética 
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ANEXO D - Artigo publicado com o tema da tese - Relationship Between Prematurity and 

Chronic Kidney Disease - What is Known? 
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ANEXO E – Certificado de Apresentação de trabalho científico no XVIII Congresso 

Brasileiro de Nefrologia Pediátrica – Curitiba 2018 
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ANEXO F - Projeto de Trabalho de Conclusão do Curso de Medicina – “Avaliação da 

função renal em pré-termo: comparativo entre as fórmulas” –Acadêmico 

Mateus Noleto  
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ANEXO G- Projeto de Implantação do Ambulatório de seguimento renal do prematuro 

 

 

 

 

 

APRESENTAÇÃO 

Este projeto tem como objetivo orientar quanto a implantação de ambulatório de 

seguimento renal do prematuro egresso da Unidade Cuidados Intensivos Neonatal do HU-

UFMA. As aberturas de Unidades Neonatais têm proporcionado aumento da sobrevida de 

recém-nascidos com menor idade gestacional e baixo peso. Diante disso, surge a necessidade 

de um acompanhamento especializado para este público, com enfoque no seguimento renal 

que deve ser mantido após alta hospitalar. Na medida em que estes apresentam alto risco para 

o desenvolvimento de complicações renais durante a internação e após a alta hospitalar, o que 

consequentemente aumenta o índice de reinternação hospitalar e Doença Renal Crônica desde 

a infância até a vida adulta. Tendo em vista que, muitas das causas de reinternação hospitalar 

e complicações renais possam ser minimizadas com acompanhamento e intervenção precoce, 

a implantação do Ambulatório de Referência para seguimento renal de recém-nascidos 

prematuros egressos da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) torna-se primordial 

para o seguimento do cuidado integral a este paciente. 

 

INTRODUÇÃO 

A crescente demanda por tecnologia avançada no cuidado ao recém-nascido pré-termo 

enquanto internado na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN) tem garantido 

maior sobrevida a este grupo. Com isso houve redução da mortalidade neonatal, mas em 

contrapartida aumentou a incidência de morbidades crônicas (SILVEIRA, 2012). 

O nascimento prematuro (idade gestacional < 37 semanas) interrompe o 

desenvolvimento e a maturação renal durante um período crítico de crescimento. O terceiro 

trimestre da gravidez é o período mais ativo da nefrogênese fetal resultando em menor 

dotação de néfron, unidade funcional do rim, processo que dura a vida toda (CRUMP e et al, 

2019).  

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria, a prevalência dos óbitos infantis 

permanece concentrada no período neonatal, em decorrência de causas perinatais, refletindo 

problemas relacionados à organização dos serviços de saúde, tanto no acesso quanto a 
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assistência prestada à gestante e à criança. Além disso, 90% dos óbitos estão associados aos 

fatores de risco, acometendo crianças inseridas em famílias em situação de vulnerabilidade 

social, as quais demandam identificação prévia, acompanhamento diferenciado, seguimento e 

monitoramento constantes por parte das diversas políticas públicas instituídas (SILVEIRA, 

2012). 

Associado à prematuridade está o maior risco de insuficiência renal durante a infância. 

Portanto recém-nascidos prematuros necessitam de acompanhamento a longo prazo para 

monitoramento e ações preventivas para preservar a função renal ao longo da vida. 

Precisamos estabelecer prioridades no acompanhamento após a alta. Ou seja, a presença de 

morbidades em níveis variados faz do adequado acompanhamento após a alta hospitalar uma 

extensão dos cuidados empregados na UTI Neonatal. Há a necessidade de acompanhar de 

forma estruturada estes pacientes, a fim de conhecer o perfil dos recém-nascidos que 

sobrevivem a UTI no Brasil e melhor assisti-los, estabelecendo um planejamento de 

intervenção precoce. 

Em uma grande coorte nacional realizada em 2019 por Crump et al, o nascimento 

prematuro foi considerado forte fator de risco para o desenvolvimento de Doença Renal 

Crônica (DRC) desde a infância até a idade adulta. 

De acordo com o departamento científico de nefrologia da Sociedade Brasileira de 

pediatria, em nota especial publicada em 2021, no Brasil, a prevalência de DRC é de 20 

casos/milhão de habitantes na faixa etária pediátrica, com diferenças regionais. Há falta de 

diagnóstico da doença, principalmente nos estados precoces. 

Segundo dados do consenso de nefrologia da Sociedade Brasileira de pediatria, a 

incidência de insuficiência renal aguda é estimada em torno de 3% a 8% em UTIs neonatais e 

apresenta índice de mortalidade entre 25 e 50%. 

Sendo assim, há necessidade de fortalecer a atenção ao recém-nascido prematuro, 

através de estratégias de acompanhamento diferenciado a este grupo com risco ampliado de 

complicações desde o primeiro ano de vida. 

 

OBJETIVO GERAL  

Implantar o Ambulatório de Seguimento Renal dos prematuros egressos da Unidade de 

Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Universitário Materno Infantil- HU-UFMA. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Organizar o fluxo de acompanhamento renal das crianças nascidas prematuras egressas da 

UTIN;  

b) Identificar precocemente os fatores de risco e sinais de doença renal, viabilizando 

intervenção precoce; 

c) Levantar dados ao gestor de saúde para um melhor planejamento nas medidas preventivas 

de doença renal neonatal e pediátrica em crianças nascidas prematuras; 

d) Produzir pesquisas na área de prevenção de doença renal em crianças nascidas prematuras. 
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ANEXO H – Participação e apresentação de trabalhos científicos no 25º Congresso Brasileiro 

de Perinatologia (1 a 4 de dezembro de 2021) – on-line 

 

 

25º CONGRESSO BRASILEIRO DE PERINATOLOGIA (1 a 4 de DEZEMBRO de 

2021) –  

ON LINE 

 

 
CÓDIGO 235  - IMPLANTAÇÃO DE AMBULATÓRIO DE SEGUIMENTO DE RECÉM-NASCIDOS 
PRÉ-TERMO COM FOCO NA FUNÇÃO RENAL: RELATO DE UM PROJETO PILOTO 
 
Autores: Marynéa Silva do Valea; Patrícia Franco Marquesa; Milady Cutrim Vieira 

Cavalcantea; Lorena Mariana de Araújo Martins Chidiak Reisa; Roberta Borges Correia de 

Albuquerquea; Joama Gusmão Pereiraa; Mateus Brito Noletob; Luciana Palácio Fernandes 

Cabeçaa; Joyce Santos Lagesb; Natalino Salgado Filhob 

Afiliações: aHospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, 

Brasil; bUniversidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, Brasil. 

 
Introdução: A relação entre prematuridade e doença renal ressalta a importância da 
organização de serviços voltados para a identificação de sinais precoces de alteração da 
função renal, de modo a direcionar o acompanhamento com medidas nefroprotetivas. 
Objetivo: Descrever o projeto piloto da implantação do ambulatório de seguimento de 
egressos da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de um Hospital Universitário, com 
foco no monitoramento da função renal. Métodos: Trata-se de um relato de experiência 
sobre a etapa do projeto piloto para implantação de um ambulatório de monitoramento 
sistemático da função renal de egressos de uma UTIN. Resultados: Iniciou em 2014, com 
egressos da UTIN nascidos com peso abaixo de 1500g com ações de sensibilização à família 
durante a internação hospitalar sobre a importância da identificação de fatores de risco para 
doença renal; inclusão de dados de monitoramento da função renal no resumo de alta e nos 
registros dos prontuários das consultas ambulatoriais. Esses dados incluem fatores de risco 
maternos e do recém-nascido para doença renal, registros de pressão arterial e uso de 
medicações nefrotóxicas. O acompanhamento renal terá periodicidade de 6 meses nos 3 
primeiros anos e anualmente até 5 anos, quando serão realizadas aferições de peso, 
estatura, pressão arterial, exame de ultrassom das vias urinárias superiores e avaliação das 
dosagens de creatinina sérica e da taxa de filtração glomerular. Crianças com alterações da 
função renal são encaminhadas para o Nefropediatra. Até setembro de 2021, ingressaram 
neste ambulatório 182 crianças. O número de evasão é elevado devido distância dos 
municípios de procedência, acentuado com a pandemia da Covid-19. Este projeto permitiu 
alinhamento sobre fluxos de atendimento e pactuações dos critérios para encaminhamento 
a nefropediatras. Conclusão: A estruturação do ambulatório para monitoramento da função 

renal entre prematuros tem se mostrado importante estratégia preventiva precoce para esse 

grupo de alto risco. É importante o desenvolvimento de competências na área de formação em 

Neonatologia com a inserção de residentes nesse cenário de prática. 

Palavras-chave: Prematuridade. Doença Renal. Insuficiência Renal Crônica. Vigilância. 
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CÓDIGO 232 - DETECÇÃO DE LESÃO RENAL EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMO POR MEIO 
DA CISTATINA C: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA 

 

Autores: Patrícia Franco Marquesa; Marynéa Silva do Valea; Milady Cutrim Vieira 

Cavalcantea; Dyego José de Araújo Britoa; Joyce Santos Lagesa; Natalino Salgado Filhob; José 

Luiz Muniz Bandeira Duartec. 

Afiliações: aHospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, 

Brasil; bUniversidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, Brasil; cUniversidade do Estado 

do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro-RJ, Brazil. 

 

Introdução: Diferentes métodos foram propostos para detecção de lesão renal aguda em 

crianças, mas nenhum prevê o resultado com precisão. Apesar de promissor, há discussão 

sobre o valor prognóstico da cistatina C, especialmente na avaliação entre recém-nascidos 

pré-termo. Objetivo: Reunir informações sobre o valor prognóstico da Cistatina C para 

detecção de lesão renal aguda em recém-nascidos pré-termo. Métodos: Revisão sistemática 

que incluiu artigos originais publicados em português ou inglês, entre 2014-2020, que 

avaliaram LRA por meio da Cistatina C em RN pré-termo. Foram utilizados os termos 

“premature birth”, “cystatin C”, “acute kidney injury” e “filtration rate glomerular” bem como 

suas combinações nas bases de dados eletrônicas Bireme, Medline e Biblioteca Cochrane. Foi 

utilizada a abordagem bola de neve, com verificação das referências das fontes recuperadas. 

Foram extraídos dados sobre o valor prognóstico da Cistatina C em relação a outros 

biomarcadores, sendo a síntese dos resultados analisada de forma descritiva. Resultados: 

Dezesseis publicações permaneceram no estudo. O valor prognóstico da Cistatina C sérica e 

urinária, foi avaliado em diferentes contextos (asfixia perinatal, síndrome do desconforto 

respiratório, doença metabólica óssea, nefrocalcinose). Onze estudos utilizaram a creatinina e 

cistatina séricas como biomarcadores e os demais, a cistatina sérica associada a outros 

marcadores como Lipocalina Associada a Gelatinase e Neutrófilos (NGAL), Molécula de 

Injuria Renal (Kim-1), beta-microglobulina, uromodulina (UMOD/ml), Receptor de Fator de 

Crescimento Epidérmico (EGFR) urinários e osteopontina, além de uréia nitrogenada. A 

Cistatina C sérica foi apontada como biomarcador superior à creatinina sérica com bom valor 

prognóstico na detecção precoce da lesão renal aguda em recém-nascidos pré-termo. A 

cistatina C apresentou, menor sensibilidade em relação à UMOD /ml, EGF (urinários) e 

NGAL. A presença de condições adversas ao nascimento, não afetou a segurança da cistatina 

C como marcador de insuficiência renal em pré-termo. Conclusão: Cistatina C tem valor 

prognóstico aceitável para predição de LRA em RN pré-termo. Seus valores de referência 

para estimativa de TFG nessa população não estão suficientemente esclarecidos. 

Palavras-chave: Prematuridade. Neonato. Lesão Renal Aguda. Cistatina C. 
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CÓDIGO 230 - RELAÇÃO ENTRE PREMATURIDADE E DOENÇA RENAL CRÔNICA – O QUE SE 
SABE? 

 

Autores: Marynéa Silva do Valea; Patrícia Franco Marquesa; Milady Cutrim Vieira 

Cavalcantea; Joyce Santos Lagesa; Natalino Salgado Filhob; José Luiz Muniz Bandeira 

Duartec 

Afiliações: aHospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, 

Brasil; bUniversidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, Brasil; cUniversidade do Estado 

do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro-RJ, Brasil. 

 

Introdução: Recém-nascidos pré-termo pode apresentar morbidades a longo prazo como a 

doença renal crônica. As informações disponíveis estão pouco sistematizadas, dificultando a 

atualização dos profissionais de saúde envolvidos no cuidado neonatal. Objetivo: Reunir as 

publicações científicas mais recentes sobre a influência da prematuridade no desenvolvimento 

da DRC, a fim de apresentar uma síntese das informações disponíveis na literatura. Métodos: 

Revisão integrativa da literatura com publicações de 2016 a 2020, em português e inglês, que 

abordaram a relação entre prematuridade e desenvolvimento de doença renal, bem como os 

mecanismos que explicam essa associação, partindo da hipótese de que prematuros são mais 

vulneráveis à doença renal crônica. A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados 

eletrônicas Medline, Bireme e Cochrane Library, a partir da combinação dos termos 

indexados na plataforma Mesh: nascimento prematuro; bebê prematuro; doenca renal; 

insuficiência renal crônica; insuficiência renal. A coleta de dados ocorreu de março a maio de 

2021 e a análise qualitativa dos estudos foi utilizada para sintetizar e interpretar os resultados. 

Resultados: Dezesseis artigos foram incluídos neste estudo. Os achados mais recentes 

apontam para o efeito direto da prematuridade no aumento do risco de desenvolver doença 

renal crônica. Apenas um estudo não identificou essa relação. Parte dos estudos identificou a 

influência potencial do nascimento prematuro como o único evento adverso na função renal 

prejudicada, enquanto outros resultados sugerem fatores adicionais envolvidos nesta relação 

ou mediando a força da associação, como baixo peso ao nascer e restrição de crescimento 

intrauterino. Essa relação entre prematuridade e doença renal é explicada por três mecanismos 

principais: nefrogênese interrompida; influência de fatores ambientais na vida intrauterina e 

no início da vida em recém-nascidos e o efeito da prematuridade no volume renal. Conclusão: 

Ainda é necessário gerar evidências mais robustas sobre o impacto da prematuridade no 

desenvolvimento da DRC e, assim, orientar as diretrizes formais de acompanhamento de 

crianças nascidas de nascimento prematuro, desde a infância até a idade adulta.  

 
Palavras-chave: Nascimento Prematuro. Doença Renal. Insuficiência Renal Crônica. 

Revisão. 
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CÓDIGO 233 - EVOLUÇÃO DE BIOMARCADORES DA FUNÇÃO RENAL DE CRIANÇAS COM 
NASCIMENTO PREMATURO 
 
Autores: Patrícia Franco Marquesa; Marynéa Silva do Valea; Milady Cutrim Vieira 

Cavalcantea; Mateus Brito Noletob; Alcione Miranda dos Santosb; Cidália de Jesus da Cruz 

Nunesa; Karina Donato Fooka; Natalino Salgado Filhob; José Luiz Muniz Bandeira Duartec. 

Afiliações: aHospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, 

Brasil; bUniversidade Federal do Maranhão, São Luís-MA, Brasil; cUniversidade do Estado 

do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro-RJ, Brazil. 

 

Introdução: Recém-nascidos pré-termo têm maior risco de déficit nefrônico, aumentando a 

suscetibilidade a doenças renais. É imprescindível o rastreio da disfunção renal o mais 

precocemente possível. Objetivo: Avaliar a evolução de biomarcadores da função renal entre 

crianças com idades entre 7 e 24 meses, que tiveram nascimento prematuro. Métodos: Coorte 

realizada com recém-nascidos pré-termos (RNPT) com idade gestacional ≤34 semanas, 

internados na Unidade Neonatal de um Hospital Universitário, no período de 2017 a 2018. 

Foram recrutados 136 RNPT. Para avaliação da função renal foram obtidas amostras de 

sangue no nascimento e no seguimento, quando as crianças tinham entre 7-24 meses de idade. 

Foram utilizados os níveis de creatinina e cistatina séricas além das estimativas da taxa de 

filtração golmerular (TFG), calculada a partir de das fórmulas de Schwartz e Filler, 

respectivamente. Para comparação das médias utlizou-se o Teste Wilcoxon, por meio do Stata 

14.0. Resultados: Os recém-nascidos apresentaram redução dos valores médios de creatinina 

sérica para a idade, permanecendo dentro da normalidade (0,61±0,21; 0,37±0,33; p-

valor=<0,001). Comportamento que pode ser atribuído à redução da influência materna nos 

níveis desse marcador, demonstrando possíverl ausência de alteração da função renal, achado 

endossado pelo aumento da média da TFG baseada na creatinina (30,70±22,31; 

115,92±60,95; p-valor=<0,001). Entretanto, o valor médio da taxa de cistatina C sérica (1,50 

± 0,34; 1,71 ± 0,37; p-valor=0,0012) bem como as médias de TFG baseadas na cistatina C 

sérica (62,09±17,81; 53,67±16,83; p-valor=0,0033) apresentaram indícios de 

comprometimento da função renal, com valores considerados acima dos normais para a idade 

e aumento das estimativas médias do nascimento para o seguimento. Conclusão: A evolução 

dos biomarcadores avaliados apontam para indícios de alterações da função renal em crianças 

com idades entre 7 e 24 meses com nascimento prematuro. Tais alterações puderam ser 

identificadas pelo comportamento da cistatina C, mesmo quando ainda não evidenciadas pela 

creatinina. É necessário prolongar o monitoramento da função renal entre essas crianças para 

gerar evidências mais robustas e implementar ações que retardem a progressão de doença 

renal.  
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