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RESUMO

MARQUES, Patricia Franco. Avaliacdo de biomarcadores da funcéo renal em criangas
nascidas prematuras em um hospital universitario do nordeste brasileiro. 2022. 122 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Esta tese teve como objetivo avaliar biomarcadores da funcdo renal em criancas
nascidas prematuras em um Hospital Universitario do nordeste brasileiro. Para tal, foram
desenvolvidos dois estudos independentes, sendo uma revisdo sistematica da literatura e um
estudo de coorte. A revisdo sistematica incluiu estudos originais nos idiomas portugués e
inglés, publicados entre os anos de 2014 a 2020 nas bases de dados bireme, medline e
cochrane. Foram extraidos dados sobre o valor prognéstico da cistatina C para lesdo renal
aguda (LRA) em recém-nascidos pre-termo (RNPT) e a sintese dos resultados foi analisada de
forma descritiva. No estudo de coorte, a funcdo renal foi avaliada no nascimento e
seguimento: <3, 4-6, 7-24, 25-36 meses apds o0 nascimento. Caracteristicas clinicas,
laboratoriais e antropométricas também foram consideradas. Para avaliagdo da funcéo renal
foram utilizados os niveis de creatinina e cistatina C séricas, além das respectivas estimativas
da taxa de filtracdo glomerular (TFG), obtidas por meio de equagdes. A comparacgdo entre
médias das variaveis clinicas nos diferentes momentos foi realizada por meio do teste ndo
paramétrico de Wilcoxon, com nivel de significAncia adotado de 5%. Na revisdo sistematica
permaneceram dezesseis publicacdes. A cistatina C sérica foi indicada como biomarcador
superior a creatinina sérica com bom valor prognéstico na deteccdo precoce de LRA em
criancas nascidas prematuras. A presenca de condi¢des adversas ao nascimento nao afetou a
seguranca desse marcador de doenca renal no RNPT. Os resultados do estudo de coorte com
105 criangas avaliadas na ocasido 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 periodo de
avaliacdo da funcdo renal, as criangas 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, diferenca significativa foi encontrada naquela estimada
pela cistatina C nas criancas entre 7 e 24 meses. Conclui-se a partir de ambos 0s estudos que a
cistatina C tem valor prognostico aceitavel para predicdo de LRA em RNPT. Seus valores de
referéncia para estimativa da TFG nessa populacdo néo estdo suficientemente esclarecidos. Os
resultados apontam que a cistatina C pode ser mais confidvel do que a creatinina sérica para
deteccdo de alteracdo da fungéo renal em criangas com nascimento prematuro.

Palavras-chave: Prematuro. Creatinina. Cistatina C. Taxa de filtracdo glomerular. Funcéo

renal. Insuficiéncia renal cronica. Teste laboratorial.



ABSTRACT

MARQUES, Patricia Franco. Evaluation of biomarkers of renal function in children born
prematurely in a university hospital in northeastern Brazil. 2022. 122 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias 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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INTRODUCAO

Alteracdes da funcdo renal entre recem-nascido pré-termo (RNPT) vém sendo cada
vez mais relatadas (ALY et al., 2019; ASKENAZI et al., 2009; HEO et al., 2021).

Evidéncias sugerem que a disfuncéo renal nessa populacdo pode ser identificada no
inicio da infancia (HARER et al., 2017; NAGARAJ et al., 2016).

Os RNPT tém maior risco de déficit nefrénico, pois a maioria dos néfrons formam-se
entre 20 e 34-36 semanas de gestacdo (FILLER et al., 2021). Dessa forma, criangas nascidas
prematuras antes de 36 semanas da gestacdo estdo em nefrogénese ativa (SUTHERLAND et
al., 2011) o que pode resultar em uma redu¢do do numero total de néfrons funcionais ao longo
da vida, (CRUMP et al., 2019; INGEFINGER, 2008; UEMURA et al., 2021) repercutindo
em maior probabilidade de desenvolver doencas cardiacas e renais na vida adulta.

Apesar dos grandes avanc¢os na neonatologia nas Ultimas décadas, a avaliagdo precisa
da funcéo renal em recém-nascidos prematuros permanece desafiadora (FILLER et al., 2016).
Porém, é de suma importancia a avaliacdo e deteccdo precoce de disfuncdo renal nessa
populacdo vulnerdvel, de modo a permitir o monitoramento e desenvolvimento de acgdes
preventivas voltadas para preservacdo da fungdo renal ao longo da vida (CRUMP et al.,
2019), além de intervencBes que retardem a progressdo para doenca renal (STARR et al.,
2018).

Diferentes estudos avaliaram a funcdo 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 comparacdo daqueles considerados mais Gteis para a
pratica clinica (CRUZADO et al., 2015; PASALA et al.,, 2017) e apresentam resultados
divergentes.

A Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) é padrdo-ouro para avaliacdo da funcéo renal
que tem como melhor biomarcador a depuracdo de substancia exdgena. A inulina atende a
todos os critérios e continua sendo a melhor substancia, entretanto, em neonatos esses
métodos sdo impraticaveis (FILLER; YASIN; MEDEIROS, 2014).

Apesar de ser considerada padrdo-ouro, a utilizacdo da inulina tem sido restrita a
pesquisas cientificas, dada a complexidade do seu manejo, principalmente entre criancas

(FILLER et al., 2014). A proteina beta-traco serica tambem tem sido apontada como confiavel
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para detectar a funcdo renal entre neonatos, porém mais estudos ainda Sdo necessarios
(KHOSRAVI et al., 2018).

Na prética, a estimativa da TFG para avaliar a fungéo renal é realizada por meio de
biomarcadores enddgenos (BARICIAK, 2011; FILLER, YASIN, MEDEIROS, 2014,
ZWIERS et al., 2014).

Dentre os biomarcadores da funcdo renal, a creatinina € 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 ndo ser 0 mais adequado para neonatos
(KANDASAMY et al.,, 2017; NAKASHIMA et al., 2016) por apresentar importantes
limitagdes (FILLER et al., 2016; FINNEY et al., 2000) como dependéncia da massa muscular,
imaturidade renal e interferéncia de creatinina materna (FILLER; KANAN; ELIAS, 2016).

Nas primeiras 72 horas de vida, a creatinina reflete os niveis maternos, quando entdo
comeca seu declinio (FILLER et al., 2016; JETTON; ASKENAZI, 2012). Portanto, a
dosagem dos niveis séricos de creatinina ndo é considerada precisa para 0 recém-nascido nos
primeiros dias de vida, incluindo os RNPT (KASTL, 2017).

A cistatina C, por sua vez, € vista como biomarcador promissor e, possivelmente, o
mais adequado para avaliacdo da funcdo 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 discussdo sobre seu valor progndstico
(FINNEY et al., 2000; UNAL et al., 2020) e sua disponibilidade ¢ mais onerosa e limitada
(FILLER et al., 2016; RENGANATHAN et al., 2021).

Nesse sentido, este estudo buscou avaliar biomarcadores da funcéo renal em criancgas
nascidas prematuras em um Hospital Universitario do nordeste brasileiro.

A presente tese estd estruturada sob a forma de estudos independentes, expostos de
forma a manter a coeréncia com o0s objetivos propostos. Sdo apresentados dois artigos
originais, cada qual, com introducéo especifica relacionada ao seu objetivo, além de descricédo
detalhada do meétodo aplicado e discusséo dos resultados obtidos.

O primeiro estudo intitulado “Kidney Damage Detection in Preterm Newborn by
Cystatin C: Systematic Review” teve como objetivo reunir informacGes sobre o valor
prognostico da Cistatina C para leséo renal aguda (LRA) em recém-nascidos pré-termo, com
0 objetivo de fornecer evidéncias atuais que contribuam para o seu diagndstico precoce e,
consequentemente, para reduzir suas complicagdes, o que pode ter um impacto positivo na
qualidade. de vida dos pacientes e a reducdo de gastos para o sistema de saude. A

confirmacéo de publicagdo 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 evolugéo
da creatinina e cistatina C séricas entre criangas 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 confirmagdo de submissdo do manuscrito
encontra-se no ANEXO B.

Os meétodos aplicados no desenvolvimento da tese, além dos resultados encontrados
estdo 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. ljsrm.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 ¢ 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 TEORICO

1.1 Funcéo renal do recém-nascido

A nefrogénese tem inicio na 6% semana de gestacdo e continua até 34 a 36 semanas,
sendo que quase 60% do desenvolvimento dos néfrons ocorre durante o terceiro trimestre da
gestacdo (CHARLTON et al., 2021; SELEWSKI et al., 2015).

Com o0 nascimento, a regulacdo da homeostase de fluidos e eletrolitos do
organismo, até entdo realizada pela placenta, passa a ser realizada pelos rins. O plasma é
ultrafiltrado sob pressdo, dependente diretamente do fluxo sanguineo renal. O fluxo
sanguineo renal € baixo no nascimento e nas primeiras 2 semanas de vida, aumentando
progressivamente, até dobrar o seu valor em decorréncia da elevacdo do débito cardiaco e da
intensa reducdo da resisténcia vascular renal que faz com que uma maior fracdo do débito
cardiaco seja direcionada aos rins. Ao nascimento, a TFG € diretamente proporcional a
idade gestacional. O recém-nascido de termo, alcanca valores inferiores a 10% do valor
de um adulto, mesmo quando considerado em relacdo a superficie corpdrea ou ao peso
renal. A TFG aumenta progressivamente, atingindo valores iguais aos do adulto aos 2
anos de idade. Esse aumento ocorre devido a diminui¢do da resisténcia renovascular e do
fluxo sanguineo renal. O nimero de glomérulos determina a funcdo renal em todas as fases da
vida. (KON; ICHIKAWA, 2004; RUBIN et al., 1949).

E importante ter medidas precisas que acompanhem os niveis de mudanca réapida da
funcdo renal no neonato (FILLER et al., 2021), que ndo pode ser mensurada diretamente
(FILLER et al. 2014, 2021). E necessario calcular o clearance, que é o processo de
eliminacdo de um biomarcador ao longo de determinado periodo de tempo, neste caso por
meio de eliminag&o pelos rins (FILLER et al., 2015).

A TFG é o volume de fluido plasmatico filtrado para dentro da capsula de
Bowman por unidade de tempo. Pode ser estimado por meio da taxa de depuragdo
plasmatica (clearance) de determinadas substancias. 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 substancia possa refletir a TFG, esta substéncia deve

obedecer a alguns critérios: ser livremente filtrada nos glomérulos; néo ser reabsorvida nem
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secretada pelos tubulos renais; ndo ser metabolizada nem sintetizada pelos rins; ser
fisiologicamente inerte e ndo toxica; ndo se ligar a proteinas plasmasticas (AVILES; FILDES;
JOSE, 1992; GIEBICSH; WINDHAGER, 2005).

Atualmente, a estimativa da TFG é utilizada como padrdo ouro para avaliar a funcao
renal dos neonatos (FILLER al., 2014). No entanto, as medidas invasivas para avaliacdo da
TFG sdo dificeis de obtencdo na pratica clinica, podendo ser substituidas por equacGes

pediatricas especificas.

1.2 Prematuridade e o impacto no desenvolvimento renal

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) define nascimento prematuro como
nascimentos que ocorrem antes de 37 semanas completas de gestagdo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012). A prematuridade pode trazer repercussées importantes na vida da
crianca. Aproximadamente 15 milhdes de bebés, 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 relatério Born Too Soon: The global epidemiology of 15 million preterm births.
(BLENCOWE et al., 2012).

Embora a sobrevida de RNPT tenha aumentado nos ultimos anos, ha maior risco de
morbidades nesse grupo, incluindo sequelas renais e metabdlicas em longo prazo
(VASSISHTA, 2017).

Nos RNPT o desenvolvimento renal é interrompido, afetando a producdo de néfrons
(HINCHLIFFE et al., 1991) que, apds o nascimento, sdo recrutados lentamente até cerca de
18 meses (FILLER et al., 2016) e a partir dai, 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 & redugdo do nimero de néfrons, podendo causar hipertensdo e provavelmente
acelerar o declinio da fungdo renal ao longo dos anos. As mudancas permanentes na fisiologia
e no metabolismo causadas por periodos de estresse nos quais o organismo foi submetido, é
conhecido como programacédo metabdlica (BARKER et al., 2006).

Duas hipdteses foram postuladas para explicar a reducdo do numero de néfrons e seu
impacto na funcdo renal. David Barker (1989) observou que muitas doengas do adulto

parecem ter origem na vida fetal, a partir de associa¢fes de baixo peso ao nascer com doenca
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cardiovascular, como a hipertenséo arterial sistémica (HAS) levantando a hipétese das origens
do desenvolvimento da salde e da doenca (DOHaD) (BARKER et al., 1989).

O principio da DOHaD foi estendido para o desenvolvimento renal, apontando que 0s
fatores de estresse fetais podem levar a reducdo do numero de néfrons ao nascimento,
predispondo a DRC na adolescéncia e idade adulta (LUYCKX et al., 2013). Essa hipotese
denominada de “hipdtese de Brenner” ou subdosagem de néfrons, postula que h&d uma reposta
adaptativa na qual os néfrons aumentam sua superficie para compensar 0 baixo nimero de
néfrons. Porém, com o tempo, a area de superficie glomerular aumentada desenvolve
hiperfiltracdo, levando a retengdo de sodio e a HAS, além de perda de néfrons e DRC
(CHARLTON etal. 2021; LUYCKX et al., 2013).

Estudo aponta que 1/3 dos adultos jovens com nascimento prematuro terd a0 menos
um problema crénico em comparacdo a 1/5 dos nascidos a termo (HACK et al., 2002). Uma
metanalise demonstrou que o0s sobreviventes nascidos prematuros podem estar sujeitos a
diminuicdo da filtragdo glomerular, aumento da albumindria, diminuicdo do tamanho e
volume do rim e hipertensdo (HEO et al., 2021).

Outro estudo aponta para evidéncias de disfuncdo renal no inicio da infancia em
criangas 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
milhGes de pessoas para examinar a relacdo da prematuridade com os riscos em longo prazo
de DRC. O resultado desse estudo apontou gque o0 nascimento prematuro tem risco aumentado
em quase duas vezes, enquanto o prematuro extremo foi associado ao risco trés vezes maior
de desenvolver DRC desde o nascimento até a meia-idade. A pesquisa ressalta a importancia
de compreender os riscos de longo prazo da DRC para orientar 0 monitoramento e acGes
preventivas visando preservar a funcédo renal ao longo da vida.

Criancas nascidas com baixo peso devido a prematuridade e/ou restricdo de
crescimento intrauterino também apresentam risco aumentado de disfuncdo renal na idade
adulta. E 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 disponiveis na literatura, apesar de limitados, indicam que
durante o tratamento na UTI neonatal os recém-nascidos podem receber muitas substancias
com potencial nefrotdxico, podendo apresentar LRA subclinica e que aqueles que evoluem ao
Obito antes da alta tém menos e maiores glomérulos (WARADY et al., 2007). Estudos

longitudinais avaliaram a longo prazo a funcdo renal de recém-nascidos expostos a LRA e
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demonstraram evidéncias de DRC (CHATURVEDI et al., 2017), pois a disfuncdo renal
neonatal e o colapso circulatorio de inicio tardio sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de DRC posteriormente (UEMURA et al., 2021).

A disfuncdo renal em criangas que nasceram prematuras pode ser detectada na infancia
e manifesta-se com diminuicdo do volume renal, aumento da pressdo arterial (PA) ou
microalbumindria (ABITBOL, 2012). A monitorizagdo da PA, peso e funcdo renal em
criancas pode reduzir o risco de doencas cardiovasculares e renais na infancia e na vida adulta
(BARKER et al., 2006).

Apesar dos achados, a Unica recomendacdo de rastreio para o seguimento da funcédo
renal pela American Academy of Pediatrics (AAP) é a medi¢do 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 agdes preventivas para avaliacdo e deteccdo precoce da disfuncdo renal,
permitindo intervencdes que preservem a funcdo renal ao longo da vida e retardem a
progressdo da DRC (CRUMP et al., 2019; STARR et al., 2018).

1.3 Biomarcadores da fungdo renal em RNPT

Ainda ndo ha definicdo do marcador mais sensivel para avaliagdo da funcéo renal em
RNPT. Além disso, os padrdes de referéncia ndo estdo bem estabelecidos (FILLER et al.,
2016).

1.3.1 Métodos exdgenos para avaliacdo da funcio renal

A avaliacdo da funcdo renal € mensurada pela TFG, que tem como padréo-ouro
biomarcadores exdgenos, como inulina e radioisétopos.

A inulina é um polimero 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 délia e a chicoria. Possui todos os atributos de um marcador ideal, é livremente
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filtrada pelos glomérulos e ndo sofre reabsor¢do nem secrecdo pela célula tubular renal
(BACCHETTA etal., 2011; BLAND et al., 1999).

Richards apresentou a inulina em 1934, devido ao seu alto peso molecular e sua
resisténcia a enzimas (RICHARDS et al., 1934). Seu clearance foi descrito por Shannon em
1935 (SHANNON et al., 1935). Posteriormente, a inulina, que s6 € eliminada pela filtracdo
glomerular tornou-se o padrdo para medir a funcdo renal. Smith (1956) apresentou a
depuracdo de inulina para medi¢cdo da funcdo renal em 1956. Em 1935, Shannon e Smith a
propuseram como substancia 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
gestacdo, observou que as estimativas da TFG e fluxo de urina foram semelhantes. O estudo
concluiu que ao estender o periodo de infusdo constante para 24 horas, obteve estimativa
confidvel da TFG. Contudo, nenhuma dessas técnicas é ideal, pois envolvem manuseio e
imprecisdes das coletas de urina.

A inulina continua sendo a melhor substancia, pois nao sofre nenhuma eliminagédo nao
renal e s6 é removida por filtracdo glomerular (FILLER et al., 2014). Ela atende totalmente os
critérios do biomarcador ideal que deve ser livremente filtrado no glomérulo e ndo secretado,
reabsorvido, sintetizado ou metabolizado pelo rim. A quantidade dessa substancia filtrada no
glomérulo é igual a quantidade excretada na urina, permanecendo em concentracdo estavel no
plasma e € fisiologicamente inerte (FILLER et al., 2012)

Entretanto, raramente estudos de depuracdo de inulina sdo realizados, pois sdo
impraticaveis, e o Inutest ®, que é a Unica inulina disponivel comercialmente, é escasso
(FILLER et al., 2012). Existem limitagOes significativas para o clearance da inulina,
incluindo disponibilidade limitada e aspectos metodoldgicos para a sua quantificacdo em
amostras de sangue e urina com importante variabilidade (FILLER et al., 2014).

Para medir o clearance de inulina é necessario fazer sua infusdo intravenosa continua,
de forma a atingir niveis plasmaticos adequados. O clearance deve ser realizado em jejum e
pela manhd, com sobrecarga hidrica, para estimular a diurese. S0 necessarias multiplas
coletas de sangue e urina, com sondagem vesical. A dosagem de inulina é ainda muito
trabalhosa, ndo sendo realizada rotineiramente nos laboratorios de analises clinicas. Desta
forma, ndo é possivel o seu uso na pratica clinica, sendo necessario encontrar outros
marcadores para a estimativa da TFG (AVILES et al., 1992; GIEBICSH; WINDHAGER,
2005).
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Vérias substancias marcadas com radioisdtopos com caracteristicas semelhantes a
inulina substituiram a sua depuracdo no século XX. No entanto, todas essas substancias tém
alguma ligacdo as proteinas plasmaticas, o que leva a significativa diferenca quando
comparada a inulina. Mesmo os métodos de medicina nuclear sdo impraticaveis para a
avaliacdo de rotina da TFG. Como consequéncia, biomarcadores enddgenos sdo mais
utilizados para estimar a TFG em RNPT (FILLER et al., 2014, 2015, 2017).

1.3.2 Marcadores enddgenos para avaliacdo da funcéo renal

O primeiro biomarcador endoégeno da funcdo renal foi a ureia, que inicialmente foi
isolada na urina pelo quimico francés Hilaire-Marin Roeuelle (WOLTER, 1957). Em 1928,
Moller introduziu a depuracdo de ureia como uma medida da fungéo renal (MOLLER et al.,
1928).

Na década de 1930, durante estudos dos tubulos renais, 0s pesquisadores procuraram
um biomarcador que ndo seria reabsorvido ou secretado apds introdugdo nos tabulos. O
marcador da TFG ideal deve ter concentracdo estavel no plasma, ser fisiologicamente inerte,
eliminado apenas pelo rim e filtrado livremente pelo glomérulo sem reabsor¢do ou secrecdo
pelos tubulos (FILLER et al., 2008).

A creatina foi isolada pela primeira vez por Chevreuk, um Quimico francés em 1832 e
a denominou de “beef-tea” (CHEVREUK et al., 1935). Em 1847, Liebig confirmou a
presenca de creatina no masculo de animais e descreveu a conversdo de creatina em creatinina
(LIEBIG, 1847).

Trata-se de um marcador endégeno da funcdo renal que consiste em anidrido interno
de creatina, 2-imido-5-ceto-3-metil-tetra-hidroimidazol, derivada de degradacdo néo
enzimatica e nao reversivel de creatina e fosfocreatina no musculo. Possui baixo peso
molecular, 113 daltons, ndo ligado a proteina, filtrado livremente no glomérulos e secretado
pelo tibulo (SCHWARTZ; FURTH, 2007).

Jaffe, em 1886, descreveu pela primeira vez o ensaio colorimétrico (JAFFE, 1886). O
método colorimétrico de medicdo da creatinina usando o colorimetro 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 medicdo da creatinina sérica de Jaffe foi revisada por

Popper, Mandel e Meyer que obtiveram niveis de 0,5-1 mg/dL, engquanto 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
reacdo de Jaffe foi modificada por muitos pesquisadores e, apesar do surgimento de enzimas
especificas, 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 exdgena para medir a TFG e foi o
pioneiro em usar substancia exdgena para estudar a dinamica renal (REHBERG, 1926). Miller
e Winkler observaram que o clearance da creatinina endégena em individuos saudaveis era
igual ao clearance da inulina, sendo usado o método enzimatico para medicdo 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 enddgena ndo € um
marcador satisfatorio, pois superestimou a TFG comparado ao clearance da inulina (DODGE
etal., 1967).

Popper e Mandel, em 1937, propuseram 0 uso de creatinina plasmatica (POPPER et
al., 1937) que continua sendo o marcador mais amplamente utilizado para estimativa de TFG,
apesar de limitacGes e questdes técnicas, como a superestimacdo na DRC, pois a secrecao
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 6rgdos, incluindo o rim, figado, pancreas e testiculos, contribuem para a sintese de
creatina (FILLER; RODRIGUEZ; MEDEIROS, 2018). Além da secrecdo, a creatinina
também pode sofrer reabsor¢do (BERGLUND, 1961) e dependéncia da massa muscular, pois
a fonte de creatinina é creatina, que esta relacionada com a massa muscular do individuo. Os
homens tém maior massa muscular do que as mulheres e as criangas tém 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 criangas e o
aumento da massa muscular; além de serem dependentes da nutricdo, com a ingestdo de
proteina desempenhando um papel importante nas alteragdes na creatinina sérica e urinéria
(NARAYANAN et al., 1980).

No periodo neonatal, devido a dificuldade técnica para a realizacéo de coleta de urina,
utiliza-se a dosagem sérica da creatinina para a avaliacdo da fungéo renal (SCHWARTZ et al.,
1987). Em relacdo ao metodo usado para determinacdo da creatinina sérica, havia
consideravel variabilidade no intervalo de referéncia. (ARANT et al., 1984; HORIO et al.,
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1996). O College of American Pathologists publicou pesquisas que avaliaram a variabilidade
na medicao da creatinina entre 0s varios métodos usados por diferentes instituicdes nos EUA,
e demonstraram diferenca substancial (COLLEGE OF AMERICAN PATHOLOGISTS,
1995).

Nos Ultimos anos, a rastreabilidade das medicGes de creatinina pelos métodos de
referéncia (espectrometria de massa de diluicdo de isétopos - IDMS) melhorou sua preciséo
(CERIOTTI et al., 2008). Apesar da rastreabilidade pelo IDMS, o método Jaffe original é
influenciado por cromdgenos, como bilirrubina, cetonas, algumas proteinas e drogas como
cefalosporinas (DELANAYE et al., 2014; PERRONE et al., 1992).

Atualmente, as medicOes de creatinina sdo mais precisas e comparaveis devido a
padronizacdo internacional por meio da rastreabilidade por métodos de referéncia (método de
referéncia de espectrometria de massa e dilui¢do de isétopos) (CERIOTTI et al., 2008). Para
a estimativa da TFG em criangas, € amplamente aceito o uso da férmula de Schwartz
publicada em 2012 (SCHWARTZ et al., 2012). Em neonatos, 0s rins sofrem alteracdes
substanciais de desenvolvimento, entdo as abordagens bem estabelecidas para criangas com
mais de 18 meses de idade ndo podem ser aplicadas a essa populacao.

Ao nascimento, o nivel sérico de creatinina depende ndo somente da sua produgdo e
excrecdo, mas também é um reflexo da creatinina materna. No recém-nascido a termo, a
creatinina sérica cai progressivamente, atingindo na segunda semana valores estaveis.
Contudo, em RNPT, a creatinina sérica aumenta apds 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 a reabsorcdo tubular de creatinina por difusdo passiva,
que ocorre nos tubulos imaturos (DRUKKER et al., 2002; GUIGNARD et al., 1999).

Medir a creatinina sérica nos primeiros 3 dias de vida reflete 0s niveis maternos nos
neonatos, independentemente da idade gestacional (BARICIAK et al., 2011). Devido a esta
limitag&o, a cistatina C (RESTREPO et al., 2020; FILLER et al., 2012) ou a proteina beta-
traco oferecem estimativas mais precisas de funcédo renal neonatal (FILLER et al., 2014).

Devido a essas limitacdes da creatinina outros biomarcadores enddgenos tém sido
estudados, com o intuito de se encontrar um marcador da TFG que seja mais preciso
(FILLER; GUERRERO-KANAN; ALVAREZ-ELIAS, 2016; FILLER et al., 2002).

Na busca por novos biomarcadores endogenos de TFG que ndo sdo afetados pela
massa muscular e dieta, Jung et al. (1987) (JUNG et al., 1987) propuseram proteinas de

pequena massa molecular como marcadores de TFG, uma vez que sdo quase livremente
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filtradas através da membrana basal glomerular normal (DHARNIDHARKA et al., 2002;
FILLER etal., 2012).

Diferentes proteinas foram consideradas boas candidatas para a medicdo da fungéo
renal, como cistatina C, proteina beta-traco (BTP) e beta-2 microglobulina (B2M)) (FILLER
et al., 2002). Porém, a TFG baseada na cistatina C parece ser mais adequada para avaliar a
funcdo renal neonatal (FILLER et al., 2012, 2014, 2020) e sua utilizacdo teria algumas
vantagens sobre a creatinina sérica, mas o custo do teste (FILLER G, GUERRERO-KANAN
R, ALVAREZ-ELIAS, 2016; RENGANATHAN et al., 2020) e a potencial falta de
padronizacdo entre laboratérios limitam a sua utilizagdo (HOSSAIN et al., 2009; LI et al.,
2010).

A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular (13,3 kDa) produzida em todas
as células humanas que possuem um ndcleo. E filtrada livremente pelos glomérulos, como a
creatinina, mas ao contrario desse marcador enddgeno é menos afetada por fatores ndo renais
(ANDERSEN et al., 2009; BOKENKAMP et al., 2006; FILLER et al., 2002; GRUBB, 2000;
SCHWARTZ et al., 2007).

Metanalise incluindo 46 estudos, em adultos e criancgas, apontou melhor desempenho
diagndstico da cistatina C quando comparada a creatinina sérica para estimativa da TFG
(FILLER et al. 2012). Outra metandlise de 24 estudos também confirmou que a precisdo do
diagndstico favoreceu a cistatina C (ROOS et al., 2007). A estimativa da TFG melhorou
substancialmente com a cistatina C. No primeiro ano de vida, a funcdo renal amadurece
fisiologicamente. A diminuicdo rapida apds o nascimento reflete a maturacédo da funcao 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 composicdo corporal, bilirrubina, hemoglobina e triglicerideos (KYHSE-
ANDERSEN et al., 1994; SHARMA et al., 2009; VINGE et al., 1999).

O primeiro imunoensaio para a quantificacdo da cistatina C em fluidos biologicos foi
desenvolvido em 1979 por Loefberg e Grubb ( LOFBERG; GRUBB, 1979). No entanto, era
um método demorado (2 dias) e tinha baixa sensibilidade para a detecgdo de niveis baixos de
cistatina C. Foram desenvolvidos varios outros testes, como RIA (radioimunoensaio) e
ELISA (imunoensaio enzimético). 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 reacdo entre a cistatina C sérica e

anticorpos de coelho anticistatina C humana, ligados covalentemente a particulas de latex.



25

Com esta técnica, foi possivel fazer determinagdes de até 0,15 mg/L, em ndo 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 particulas de
clorometilestireno (ERLANDSEN; RANDERS; KRISTENSEN, 1999). A capacidade de
deteccdo é de 0,17 mg/L e o tempo de execugdo de 6 minutos.

Esses dois métodos (PETIA e PENIA) sdo atualmente os de escolha para a dosagem
da cistatina C em fluidos biologicos, pela sua precisdo, simplicidade, automatismo e rapidez.
Ambos sofrem pouca influéncia da presenca de lipides, fator reumatoide, bilirrubina ou
hemoglobina, embora possam alterar-se na presenca de hemdlise intensa (MUSSAP;
PLEBANI, 2004)

Estudos comparativos entre os dois métodos mostraram que, na dosagem por
nefelometria (PENIA), a correlagdo entre a estimativa da TFG e a cistatina C é
significantemente mais confiavel 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 disponiveis, (turbidimétrico, PETIA) e (nefelométrico, PENIA)
podem ter intervalos de referéncia bastante diferentes, para RNPT saudaveis e a termo. Os
resultados com o meétodo 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
qguando os resultados foram reanalisados usando PENIA, apontando substancialmente
melhores resultados (SCHWARTZ et al., 2012). Atualmente, a maioria dos fornecedores
comerciais de cistatina C estdo usando intervalos de referéncia certificados. O primeiro
material de referéncia 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 combinacgdo de creatinina e cistatina C, tanto
para criancas (SCHWARTZ et al., 2012) quanto para adultos, para a melhor precisdo da
estimativa de TFG por biomarcadores endogenos (INKER et al., 2012).
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1.3.3 Férmulas para a estimativa da TFG em neonatos

Um grande namero de formulas foram propostas para a estimativa da TFG nas ultimas
décadas, utilizando vérias medidas antropomeétricas, idade, creatinina, cistatina C e outros
novos biomarcadores, isoladamente ou em combinagdo (MUHARI-STARK; BURCKART,
2018).

A estimativa da TFG, utilizando biomarcadores renais endodgenos e medidas
antropomeétricas, tornou-se uma ferramenta Gtil na prética clinica pediatrica. No entanto, dada
a fisiologia e a maturacdo continua dos recém-nascidos, a escolha do biomarcador renal,
método de medicdo laboratorial, medidas antropométricas e idade gestacional e pos-natal
requerem consideracdo cuidadosa (MUHARI-STARK; BURCKART, 2018).

Recomendacdes presentes nas diretrizes do KDIGO (do inglés, Kidney Disease
Improving Global Outcomes), visando melhorar os resultados globais de manejo da doenca
renal, sugerem a utilizacdo da equacdo de Schwartz (2009) por ser de facil aplicacao,
utilizando apenas a creatinina sérica e a altura (em centimetros) (KDIGO, 2012). Essa formula
é a mais amplamente usada na populacéao pediatrica (FILLER; LEPAGE, 2003).

Embora esta formula tenha sido desenvolvida a partir de dados de criangas com
doenca cronica, também tem sido usada para criancas e adolescentes saudaveis, com pequenas
variacdes, mas ndo corrige por sexo ou raca, corrige apenas por area de superficie (FURTH et
al., 2006).

A formula de Schwartz modificada, multiplica a altura em centimetros por uma
constante (0,43), dividida pela creatinina sérica e corrigida por 1,73 m? (SCHWARTZ et al.,
2009) para estimar a TFG na faixa etaria de 1 a 18 anos.

Para neonatos, a TFG pode ser estimada usando a férmula de Schwartz de 2009, mas
somente ap6s 72 horas de vida, enquanto a cistatina C pode ser usada imediatamente ap6s nascimento,
pois ndo atravessa a placenta.

Como a férmula de Schwartz leva em consideragdo a creatinina, que possui
importantes limitacdes, outras formulas propostas levam em consideracéo a cistatina C, que,
entre outras vantagens, pode ser usada imediatamente ap6s o nascimento (KANDASAMY;
SMITH; WRIGHT, 2013).

Revisdo conduzida por Muhari-Stark et al. (2018) sugeriu que as equacgdes baseadas

em cistatina C (sozinhas ou em combinagdo com outros biomarcadores) parecem produzir um
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ajuste melhor; no entanto, elas requerem validacdo adicional em neonatos com menos de 1
més de idade.

A cistatina C pode ser um biomarcador endégeno mais apropriado do que a creatinina
para estimar a TFG em neonatos, devido a sua transferéncia placentaria minima, taxa de
producdo relativamente constante e independéncia de condigdes inflamatorias, massa
muscular, sexo, composi¢do corporal e idade. Além disso, alteracBes sutis na TFG sdo mais
prontamente detectadas pela cistatina C (DWORKIN, 2001). No entanto, seu alto custo e a
falta de um método de medicdo padronizado impediram seu uso clinico generalizado até o
momento.

Os métodos de medicdo de cistatina C, nefelométrico e turbidimétrico também
precisam ser considerados ao usar formulas de estimativa de TFG baseadas em cistatina C. O
método nefelométrico é considerado mais sensivel e tem melhor desempenho em pequenos
volumes de amostra. Além disso, apesar dos esforcos recentes, as calibragcdes da cistatina C
ainda ndo sdo amplamente padronizadas e podem superestimar os valores encontrados.
(BARGNOUX et al. 2017).

Vaérias formulas baseadas em cistatina C, usadas sozinhas ou em combina¢do com
creatinina e outros biomarcadores, foram desenvolvidas para estimar a TFG (MUHARI-
STARK; BURCKART, 2018).

Filler e Lepage (2003) validaram uma férmula para estimar a TFG usando a cistatina
C e apontaram menos vieses, portanto esta deve ser preferida em criancas. Esta formula
utiliza regressdo mdaltipla para a estimativa da TFG a partir da concentracdo da cistatina C

sérica:

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

2.1 Geral

Avaliar biomarcadores da funcdo renal em criancas nascidas prematuras em um

Hospital Universitario do nordeste brasileiro.

2.2 Especificos

Os objetivos especificos sdo:

a) descrever recém-nascidos pré-termo quanto as caracteristicas clinicas,
antropométricas e laboratoriais;

b) avaliar a evolugdo dos niveis séricos de creatinina e cistatina C entre
criancas nascidas com idade gestacional igual ou inferior a 34 semanas;

c) estimar as TFG baseadas na creatinina e cistatina C séricas entre criancas
nascidas com idade gestacional igual ou inferior a 34 semanas; e

d) identificar evidéncias sobre o valor progndstico da cistatina C para doenca

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

3.1 Desenho do estudo

Foram desenvolvidos dois estudos independentes, sendo uma revisdo sistematica da
literatura e um estudo de coorte prospectivo realizado com criangas nascidas prematuras
internadas na Unidade Neonatal de um Hospital Universitario no periodo de 1° de junho de
2017 a 31 de maio de 2018. O detalhamento metodoldgico do estudo de revisdo sistematica da

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

3.2 Local do estudo

O estudo de coorte foi realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo (HU-UFMA) localizado em Séo Luis, capital do Estado do Maranhdo, situada na
regido nordeste do pais, cuja populacdo estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), em 2021, é de 1.115.932 habitantes e renda per capita em 2018 é de 3,1
salarios-minimos (IBGE, [20227]). A taxa de Mortalidade Infantil em 2019 foi de 13,96
Obitos por mil nascidos vivos (IBGE, [2022?]) Em 2010, o indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) foi de 0,768, levando-a a posic¢éo de 57° entre os municipios do Brasil (IBGE,
[20227]).

O HU-UFMA é um Hospital de ensino, de esfera federal de referéncia para gestacao
de alto risco que tem como missdo formar profissionais de salde e atender aos usuarios do
Sistema Unico de Sadde (SUS), com qualidade, atuando, portanto, em varias vertentes:
assisténcia, ensino, pesquisa e extensao, todas voltadas para uma melhor qualidade de vida da
populacdo. Anualmente nascem em média 4000 criancas.

O Servico de Neonatologia € referéncia nacional para a Atencdo 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 intermediarios neonatais (UCINCo), Unidade de cuidados

intermediarios neonatais canguru (UCINCa) e ambulatério de seguimento de criangas
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nascidas prematuras e/ou com fatores de risco para o crescimento e desenvolvimento. S&o
internados em média 500 recém-nascidos ao ano. Destes, aproximadamente 120 sdo RNPT
menores de 34 semanas de idade gestacional. A crianca é acompanhado desde a vida
intrauterina na enfermaria de gestacao de alto risco até os cinco anos de idade, quando recebe
alta do seguimento ambulatorial especializado. Os mesmos s&o acompanhados juntamente

com suas familias pela equipe multiprofissional até a alta.

3.3 Populagéo do estudo

3.3.1 Critérios de inclusdo

No estudo, foram incluidos, RNPT com idade gestacional inferior ou igual a 34
semanas, admitidos na Unidade Neonatal de um Hospital Universitario no periodo de

interesse para esse estudo.

3.3.2 Critérios de ndo-inclusédo

N&o foram incluidos recém-nascidos com malformagfes congénitas complexas e/ou

com anomalias congénitas do rim ou vias urinarias.

3.3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidas as criangas que evoluiram a 6bito na primeira etapa do estudo.



31

3.4 Calculo amostral

Considerando o tamanho da populacdo em estudo (152 RNPT elegiveis), o célculo
amostral foi obtido adotando prevaléncia de alteracdo da funcdo renal de 12% (NAGARAJ et
al., 2016), erro amostral de 4% e nivel de confianga de 95%. Desta forma, o tamanho minimo
da amostra foi de 94. Prevendo possiveis perdas (10%), o tamanho final da amostra foi de 104
RNPT.

No levantamento inicial, foram identificados 152 RNPT elegiveis, avaliados na
primeira etapa. Antes da alta, 18 evoluiram a 6bito e 29 ndo retornaram para a avaliagdo ou

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

3.5 Coleta de dados e variaveis do estudo

A coleta de dados ocorreu em dois momentos distintos. Na primeira etapa do estudo, 3
dias ap6s o nascimento, foram avaliadas as condic@es clinicas e laboratoriais relacionadas ao
RNPT. Os dados foram obtidos por meio de prontudrios eletrénicos, sendo consideradas as
seguintes variaveis do recém-nascido: sexo; idade gestacional, em semanas; peso ao nascer,
em gramas, aferido por duas pessoas utilizando balanca eletrénica Filizola®; comprimento ao
nascer, realizado por duas pessoas com estadidmetro Sanny®, de acrilico graduado em
décimos de centimetros, com a crian¢a na posi¢do supina e membros inferiores estendidos,
sendo a cabeca posicionada na porc¢éo fixa do estadibmetro e os pés, na porcdo movel; indice
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 reanimacdo, adequacao
peso/idade gestacional (pequeno, adequado ou grande para a idade gestacional) e dosagens de
creatinina e cistatina séricas.

Apos a alta, as criangas retornavam para o ambulatorio do hospital para avaliagdes de
rotinas. Nesse momento, eram também realizadas avaliagdes antropométricas e laboratoriais
com nova coleta de exames. As variaveis de interesse foram: estatura (cm) e dosagens de
creatinina (mg/dL) e cistatina séricas (mg/L). Considerando que as criancas em estudo
apresentavam diferentes idades no seguimento, dividiu-se a amostra em quatro grupos para

fins de avaliacdo da funcéo 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 (APENDICE B) especifica onde foram
registrados dados do pré-natal, parto, nascimento, internacdo e seguimento das méaes e das

criangas.

3.5.2 Técnica de coleta de sanque e avaliacdo laboratorial

Para avaliacdo das dosagens de creatinina e cistatina séricas foram coletadas amostras
de sangue venoso ou arterial, utilizando 1 ml de soro, junto as coletas de rotina realizadas por
profissionais da Unidade Neonatal na primeira etapa e por técnicos do laboratério de analises
clinicas no seguimento. Em seguida, foram encaminhadas para processamento no laboratério
de analises clinicas do Hospital Universitario.

Para coleta e preparacdo das amostras de sangue foram utilizados tubos com gel de
separacdo de soro sendo centrifugadas e armazenadas a - 10 °C, sendo realizado o ensaio de
acordo com o protocolo do fabricante.

3.5.3 Determinac0es laboratoriais

A dosagem de creatinina plasmatica foi determinada pelo método colorimétrico de
Jaffe modificado, que tem como principio a reacdo, em solucédo alcalina, da creatinina com o
acido picrico. 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 intensificacdo da reacédo por particulas de latex, 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 ¢, com analisadores cobas ¢ 311/501 automatizado utilizando o reagente
Roche/Hitachi CYSC2. A frequéncia das calibracBes ocorreram apds mudanca do lote de
reagentes ou a cada 90 dias.

Os ensaios tiveram padronizagéo 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 Analise dos dados

Para avaliagdo da funcdo renal foram utilizados os niveis 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/1,73m?) foi calculada por meio da férmula de
Schwartz: valor da constante multiplicada pela altura em centimetros, divididos pelo valor da
creatinina sérica, sendo utilizado 0,33 como valor da constante, indicado para criangas
nascidas prematuras. Para estimativa da TFG baseada na cistatina C (mL/min/1,73m?) foi
utilizada a formula de Filler (2003):

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

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do programa Stata, versdo 14.0. As
varidveis categoricas foram apresentadas por meio de medianas, valores minimos, valores
maximos, intervalo interquartil, frequéncias e porcentagens e as numéricas por meio de média
e desvio padrdo (média £ DP). A normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste Shapiro-
Wilk. Para comparacdo entre médias das variaveis clinicas nos diferentes momentos foi

utilizado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon, com nivel de significancia adotado de 5%.
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3.7 Aspectos éticos

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, sob parecer
consubstanciado N° 62/2017, em 12 de maio de 2017 (CAAE - 68451117.0.0000.5086)
(ANEXO C).
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ABSTRACT

Background: Different diagnostic methods have been
proposed for the detection of acute kidney injury (AKI) in
children, but none can accurately predict the outcome.
Although quick and accurate for diagnosis, there is
discussion about the prognostic value of cystatin C in the
evaluation of renal function, especially in preterm
newborns (NB). Purpose: To systematically review
information on the prognostic value of Cystatin C for AKI
in preterm NB. Method: For selection of studies was
included original articles in Portuguese or English,
between 2014-2020 that evaluated AKI through Cystatin
C in preterm NB in the data sources bireme, medline and
cochrane. Was extractide data on the prognostic value of
Cystatin C in relation to other biomarkers and the
synthesis of the results was analyzed in a descriptive
manner. Results: Sixteen publications remained in the
study. Serum Cystatin C was indicated as biomarker
superior to serum creatinine with good prognostic value
in the early detection of AKI in preterm neonates. Cystatin
C showed lower sensitivity to UMOD /ml, EGF (urinary)
and NGAL. The presence of adverse conditions at birth did
not affect the safety of this marker of preterm renal
failure. Conclusions: Cystatin C has acceptable prognostic
value for prediction of AKI in preterm RN. Its reference
values for GFR estimation in this population are not
sufficiently clarified.
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INTRODUCTION

The number of preterm newborn (NB) births is increasing. According to the World Health
Organization, in 2012, in the report "Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm
Birth", 15 million preterm births occur annually, representing more than 10% of total births.
Brazil ranks 10th among countries in number of preterm live births (1). Prematurity is the main
cause of infant mortality under five years and an important cause of severe morbidity, associated
with long hospitalizations. Children who survive premature birth and their families may face
health problems and their consequences throughout life (2). Studies indicate that 1/3 of young
adults born prematurely will have at least one chronic problem compared to 1/5 of those born at

term (3).

Vassishta et al. (2017) (4) highlights long-term renal and metabolic sequelae in this group. Pre-
term neurons have a higher risk of nephrotic deficit, since 60% of the development of nephrons
occurs in the third trimester of pregnancy (5), and should finish up to 36 weeks of gestation.
Therefore, with premature birth, NBs remain in nephrogeny for several weeks after birth. The
fetal programming maintains that the intrauterine environment causes repercussions that
permanently alter the structure and function of the kidneys, predetermining the physiology of the
adult. The amount of nephrons can influence the future response to kidney damage, blood

pressure, and susceptibility to kidney disease (6).

Estimates point to acute kidney injury (AKI) as one of the major public health problems
worldwide, with evidence of increased prevalence among the pediatric population (7-11). Acute
kidney injury (AKI) in children represents a major burden to the health system and their families
(12,13). Early detection and treatment can considerably reduce the costs of this important health
problem because AKI are asymptomatic and their signs and symptoms become evident when a

large proportion of the kidney loses function (14-16).

Kidney dysfunction in preterm born children can be detected in childhood and manifests itself
with decreased renal volume, increased blood pressure or presence of microalbuminuria (17).
However, despite the importance of measuring renal function for prevention and early diagnosis,
the only screening recommendation for its follow-up is the measurement of blood pressure

before 3 years of age in infants born preterm, by the American Academy of Pediatrics (18). It is
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understood that screening for renal dysfunction should occur as early as possible (11). Several
diagnostic methods have been proposed for AKI detection in children, but none can accurately

predict the outcome (14-16).

Currently, the most widely used marker to estimate renal function has been serum creatinine,
which has limitations. There has been, in recent years, a great effort to develop more sensitive

and specific tests and Cystatin C is a promising substance for this purpose (11,19).

Cystatin C is a non-glycosylated protein, of low molecular weight. produced constantly by all the
nucleated cells of the organism and freely filtered by the glomeruli, without being secreted, and
almost completely metabolized in the proximal tubules. Their serum levels are not affected by
muscle mass or diet and change little with age or sex, with the collection of a single blood

sample sufficient to evaluate glomerular function (20).

Korkut et al. (20) demonstrated that Cystatin C is a valuable marker in the diagnosis of AKI in
premature infants. However, although it is a fast and accurate method of diagnosis, there is still

discussion about its prognostic value in the evaluation of renal function (19).

Several parameters and conditions. such as respiratory difficulty, bilateral renal anomalies.
peripartum asphyxia, hemoglobin levels and sepsis can affect values of cystatin C (21) and,
although studies have shown that this biomarker is the best indicator of renal function compared

to creatinine (10,19) there is still no consensus for its use (19).

Research on the best marker of renal function in children and adolescents has been conducted
trying to reach a conclusion (22-24). However, in the neonatal population, these studies are
scarce. Therefore, this article aimed to gather information on the prognostic value of Cystatin C
for AKI in preterm neonates, aiming to provide current evidence that contributes to its early
diagnosis and, consequently, to reduce its complications, which may have a positive impact on

the quality of life of patients and the reduction of expenses for the health system.
METHOD:

This is a systematic review study including original articles from clinical research. Articles
published in Portuguese or English from 2014 to 2020 that evaluated AKI by means of Cystatin

C in pre-term neonatal population were considered as inclusion criteria. Review studies,
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editorials and other types of publications in which the population included preterm neonates with
renal disease resulting from congenital malformations were not included. Don't was make review

protocol.

For search strategy, the terms "premature birth", "cystatin C", "acute kidney injury" and
"filtration rate glomerular" were used as well as their combinations in the electronic databases
Bireme, Medline and Cochrane Library. The combination of terms was adapted to each database.
In addition, the snowball approach was used, with verification of references of recovered

sources. The grey literature was not explored.

The data collection was carried out from June 2019 to December 2020. The initial selection of
studies considered the evaluation of the titles and abstracts and was carried out by two
researchers, independently and blindly, strictly obeying the inclusion criteria. The following
variables were extracted from the studies: study population (age, country and exclusion criteria),
study design and results of laboratories tests for kidney damage diagnostics. Repeated articles
were excluded and disagreements resolved by consensus among the evaluators. When the title

and abstract were not enlightening, the article was searched in its entirety.

Data on the prognostic value of Cystatin C in relation to other biomarkers were extracted. This
extraction of data from the included articles was performed under the supervision of another
researcher for analysis of disagreements and discussion in cases of doubt. The quality of

individual articles has not been assessed.

All the information was structured in Excel spreadsheet. The synthesis of the results was

analyzed in a descriptive way.
RESULTS:

From the crossing of terms was tracked the total of 448 publications. After initial review of all
publications and full reading of some, it was identified that 06 were duplicated and 431 did not
correspond to the cutout of this study in terms of methodological design, object of study or target

audience (pregnant women, term or children and neonatal care).

Then, the references of the selected articles were reviewed. in which 05 new articles were

included. At the end, sixteen publications remained in the study.
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Figure 1 describes the process of selecting the articles of interest for this review.

Among the articles included, information on the prognostic value of serum and urinary Cystatin
C in different contexts (perinatal asphyxia, respiratory distress syndrome, bone metabolic
disease, nephrocalcinosis) was recovered, and 11 studies used serum creatinine and cystatin as
biomarkers to evaluate AKI in preterm neonates (20,25-32.34.37). The others took into
consideration serum cystatin associated or not with other markers such as Gelatinase and
Neutrophils Associated Lipocalin (NGAL) (33-37). Kidney Injury molecule (Kim-1) (33,34,36),
beta-microglobulin, uromodulin (UMOD/ml), urinary Epidermal Growth Factor (EGFR)
receptor and osteopontin (35), besides nitrogenated urea (38,39).

The description of the main characteristics of the articles included in this systematic review is
presented in Table 1. The different types of study pointed out serum and urinary Cystatin C as a
biomarker superior to serum creatinine in the evaluation of the preterm glomerular filtration rate
(GFR) in neonates, thus having a good prognostic value in the early detection of AKI in this
group. When compared to other urinary biomarkers, cystatin C showed, however, lower
sensitivity in relation to UMOD /ml, EGF (urinary) and NGAL for detection of changes in GFR.
The presence of some adverse conditions at birth did not affect the safety of cystatin C as a
marker of preterm renal failure, such as perinatal asphyxia, respiratory distress syndrome and
bone metabolic disease. Birth weight, gestational age, and postnatal age also did not interfere

with the sensitivity of Cystatin C.
DISCUSSION:

According to the literature, currently, cystatin C may be the most appropriate marker of neonatal
renal function (24.27,31,40,41) although creatinine is still considered important for GFR (42)
estimation. Both markers are the most used in AKI assessment studies in children: but among
neonates, there is growing evidence that creatinine may not be the most reliable marker for early

GFR detection (26,28).

The GFR is recognized as one of the sensitive markers of kidney function and progression of
kidney disease. Due to the technical difficulty in collecting urine from the NB, serum creatinine
is widely used to determine the GFR in this group, but it has limitations because it is a metabolic

product of muscle tissue and its production rate changes depending on muscle mass (43).
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Serum creatinine analysis is not considered a method for measuring mild and moderate changes
in the GFR because its concentration is generally unaffected unless the GFR reduces below
normal levels. (44) Between NB, the interpretation of serum creatinine levels represents an
additional limitation. In the first days of a newborn's life, creatinine levels reflect more the
mother's renal function than the child's, mainly related to creatinine placental transfer. Between
preterm neonates, serum creatinine may increase for the first time several days after birth, the
degree and duration of this increase being directly proportional to the degree of prematurity. This
increase in creatinine is considered secondary to its tubular resorption by the immature kidney.
Therefore, even relatively healthy preterm may take 3 to 8 weeks to stabilize creatinine levels

(44-16).

In comparison with cystatin C, the research included in this study presented it as a biomarker
superior to serum creatinine in the evaluation of GFR in preterm NB (20,25,26.28,30,31). It is a
protein found in all nucleated cells, being constant its amount in blood and eliminated
exclusively by glomerular filtration (47) Moreover, it seems to be a more sensitive alternative
than creatinine for evaluation of GFR due to its constant production rate, the levels not being

influenced by muscle mass or sex (48) and its ability to pass freely through the glomerular (49).

According to the results of this study, cystatin C also appears to be more sensitive to changes in
GFR, as increased postnatal age strengthens it as a more reliable marker than creatinine to
estimate preterm GFR (28). Corroborating these findings, when conducting a literature review
with cohort studies on term and preterm newborn, Allegaert et al. (38) demonstrated that cystatin
C concentrations are higher at birth with subsequent decrease and higher in term newborn

compared to term newborn. Another study also presented this relationship (50).

However, Elmas et al. (51) state that before Cystatin C can be considered a good biomarker for
the renal elimination capacity in NB, some aspects must be considered. An important advantage
is that, compared to creatinine, Cystatin C does not cross the placental barrier. Consequently,
there is no correlation between the concentrations of Cystatin C in the maternal blood and the
umbilical cord. However, daily caloric needs and metabolic activity are significantly different at
birth, while the transport activity of renal tubular cells also shows extensive maturation, which

may affect the production or elimination of Cystatin C, respectively. In addition, the diagnostic
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performance of Cystatin C may be less than optimal due to inaccuracy, differences in assay or

laboratory differences (52,53).

Studies on the reference levels of Cystatin C in preterm RN are still limited but have been
investigated (19). So far, there is a suggestion to apply assay-specific Cystatin C-based equations
or GFR estimators until an international calibration for Cystatin C similar to the IDMS approach

for creatinine is developed (53).

Other markers of glomerular function have been gaining more and more strength in the clinical
field. When compared to urinary biomarkers for measuring GFR, researches pointed out cystatin
C with functional and maturational characteristics enough to predict low GFR, but also
highlighted NGAL (33-36). Kidney Injury molecule (Kim-1) (33,34.36), beta-microglobulin,
uromodulin (UMOD/ml), urinary Epidermal Growth Factor (EGFR) receptor and osteopontin
(35), besides nitrogenated urea (38.39).

DeFreitas et al. (35) demonstrated that urinary biomarkers vary with gestational age, supporting
the use of these biomarkers in the evaluation of normal renal development in the absence of
injury. Barbati et al (37) suggest that urinary Cystatin C may be valuable as a marker to verify

postnatal renal adaptation and to monitor ICU neonates with potential renal impairment.

However, in the studies of Elmas et al. (33) and Correa et al. (36) the NGAL was more efficient
in preterm newborn compared to cystatin C, being considered a sensitive, early and non-invasive
biomarker, increasing significantly in preterm newborn. These studies pointed out divergences in

relation to the predictive value of the Kidney Injury molecule (Kim-1).

In the study of Suchojad et al. (54) the factors affecting total serum and urinary NGAL in
preterm neonates were evaluated, limiting the role of this new potential marker of AKI. The
serum and urinary concentrations of total NGAL in 57 pre-term patients in a neonatal intensive
care unit were determined and the total concentration of NGAL in serum and urine was
correlated with markers such as reactive protein C and procalcitonin, as well as with the values
of the Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System. Birth weight and gestational age
influenced NGAL urinary values in the first two weeks of life. In AKIL the NGAL values of
patients were significantly higher than in non-AKI. The authors concluded that the inflammatory

state and prematurity limit the specificity of the total NGAL and considered that before the wide
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use of urinary NGAL in clinical practice, further studies are needed to define the ideal cutoff

points and to accurately determine the levels suggestive of AKL

In the groups of NB with specific diseases or facing adverse conditions at birth, serum Cystatin
C also showed good prognostic value in the studies included in this systematic review. Studies
evaluating renal function that included preterm with respiratory distress syndrome identified
serum Cystatin C with high GFR alteration detection power, being a better early predictor of

AKI in preterm neonates with this syndrome than creatinine (25.38).

In the case of asphyxiated preterm neonates (39) with osteopenia of prematurity (20) and among
those who developed nephrocalcinose (32) Cystatin C can be used as a marker of altered renal
function (20.32,39). According to Yang et al. (39) the level of serum Cystatin C has good ability
to distinguish kidney injury in preterm asphyxiated neural rings, showing significant differences
not only between the asphyxia and control groups but also between the groups of mild, moderate
and severe asphyxia, and may replace creatinine and nitrogenous urea as an endogenous marker
of renal function. However, Song et al. (34) demonstrated that the diagnosis of kidney injury in

neonates with asphyxia using NGAL was more efficient compared to other methods.

Korkut et al. (20) investigated 50 preterm infants (=32 weeks of gestation) in a cohort to
determine whether serum Cystatin C can be safely used as a marker of renal failure in neonates
with osteopenia of prematurity and concluded that the presence of this condition does not affect
the safety of Cystatin C as a marker of preterm renal failure. While Rakow et al. (32) evaluated
60 children with a mean age of 7.7 years, 20 extremely preterm with nephrocalcinosis; 20
preterm without NC: and 19 term (control) who had a lower but normal Cystatin C-based GFR

compared to the control.

Only in the study of Song et al. (34) when compared to other biomarkers, the diagnosis of pre-
term kidney injury with asphyxia using NGAL was more efficient compared to Cystatin C and

other methods.

Although it is the most promising, currently the clinical use of Cystatin C is not widespread and
its availability is still limited and more expensive (24.41). Its applicability in preterm NB can be
improved by the use of specific reference values, adapted to neonatal renal physiology and

should be compared to a gold standard, such as inulin clearance (40).
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The present study presented as main limitation the number of electronic sources used, which
could introduce publication bias. However, the search for the references cited in the articles was
carried out, with the snowball strategy, which minimized this possibility. On the other hand, the
strong point of this study was the evaluation by two researchers blindly and independently, as
well as the resolution of divergences by consensus, which may have minimized possible

classification bias.
CONCLUSION:

The findings of this study showed that serum cystatin C has an acceptable prognostic value for
the prediction of AKI in preterm neonates. However, the reference values of serum Cystatin C

for estimation of GFR in preterm are not sufficiently clarified.

For the feasibility of the wide use of Cystatin C in clinical practice, new studies are still needed
in order to establish the best marker of AKI in NB, considering besides the sensitivity and

specificity. its costs and effectiveness.
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Figure No. 1: Detail of the selection process of publications between 2014 and 2020 on the

prognostic value of Cystatin C for detection of acute kidney injury in preterm newborns.
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Table No. 1: Publications on the prognostic value of Cystatin C for detection of acute

kidney injury in preterm newborns, 2014 to 2020.

Authors / Year/ Title

Countr

¥y

Type of

study

Sample

Biomarkers

Prognostic value of

Cystatin C

El-Gammacy et al., 2018(1).
Serum cystatin C as an early
predictor of acute kidney
mjury in preterm neonates
with respiratory distress

syndrome

Control

case

75 preterm
RN (<34
weeks) with

SDR

cystatin,
creatinine
and nitrogen

urea

Thirteen (26%)
neonates with RDS
developed AKI.
There was no
significant difference
between RDS and
control groups in
relation to Cystatin C.
RDS neonates with
AKI developed
Cystatin C
significantly higher
than those without
AKI. Thus. neonates
with RDS present an
increased risk of
AXKI. Serum Cystatin
C on the third day of
life may prediet AKI
earlier than Cr and

GFR.
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Of the 60 neonates
with RDS, 40%
developed AKI. The
values of Serum Cr
showed no significant

difference between

those with ARDS
with and without
60 preterm
Abdelaal et al.. 2017 (2). RDS or control
. . neonates
Serum cystatin C as an earlier . groups on days 1 and
] . with AKI ] .
predictor of acute kidney Control cystatin and | 3. With the best
o o Egypt and o
injury than serum creatinine case ] creatinine cutoff value of =1.28
. . respiratory . o
in preterm neonates with . mg/L. the sensitivity
. ] distress o
respiratory distress syndrome and specificity of
syndrome )
serum Cystatin C for
AKI detection in 72
hours were 100 and
83.3%, respectively.
Thus, serum Cystatin
C is an early marker
of AKI in neonates
with ARDS.
. 276 RN Serum Cystatin C
China Y
preterm, presents good
Yang et al.. 2017 (4). Change ] . ] ] o
. ) being 78 in | cystatin, differentiation
of cystatin C values in o o
. . Control | the group creatinine capacity in
preterm infants with . ] .
) case with and nitrogen | asphyxiated neonates,
asphyxia-From two centers of . .
asphyxia urea despite the GA or

China

(Apgar score

<8 at the 5th

birth weight in the

Chinese population.
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minute of
life) and 198

in the control

Additional studies
with a large number

of cases are needed to

group assess whether serum
Cystatin C could
replace Cr and
nitrogenous urea in
the blood as an
endogenous marker
of renal function.
Urinary NGAL is a
sensitive, early, non-
mvasive AKI
biomarker, increasing
13 significantly in pre-
prematures term neural NB.
with LRA Urinary biomarkers
Elmas et al., 2016 (5). (LRA were compared in
Analysis of urine biomarkers Group) and | cystatin, non-septic, pre-term
for early determination of Control |51 healthy ngal and critical neonates with
Turkey
acute kidney injury in non- case preemies kim-1 in and without IRA -
septic and non-asphyxiated without urine controls. Results
critically ill preterm neonates control pointed out: severely
group IRA ill, non-septic and
(non-LRA non as phyxiated
group) premature newborns

had increased levels
of uUNGAL on days 1.
3 and 7 of the PN,

suggesting
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51

glomerular
dysfunction. On the
other hand, uCyc and
uKIM-1 did not show
significant difference
in critical premature
newbormns with and
without AKI on days
1, 3 and 7. The results
showed that AKT is
characterized by high
levels of uGAL.
Therefore, uNGAL
levels may be useful
to predict subsequent
AKI development in
critical premature

neonates.

Song et al., 2017 (8).
Diagnostic value of

neutrophil gelatinase-

associated lipocalin for renal

injury in asphyxiated preterm

infants

China

Control

case

48 cases of
prematurely
asphyxiated,
45 cases of
prematurely
and 45 cases
of normal

newborns

cystatin,
creatinine,
NGAL and
kim-1

The level of serum in
the renal injury group
within 48 hours was
markedly elevated,
while the level of
GFRe was visibly
reduced. The area
under curve for
NGAL in the group
of asphyxiating
kidney injury within

24 and 48 hours was
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significantly higher
than KIM-1 and
Cystatin C. In
conclusion, the
diagnosis of kidney
injury in neonates
with asphyxiation
using NGAL was
more efficient
compared to other

methods.

Rakow et al., 2019 (17).
Kidney volume, kidney
function, and ambulatory
blood pressure in children
born extremely preterm with

and without nephrocalcinosis

Sweden

Control

case

60 children
with an
average age
of 7.7 years
(20
extremely
premature
with NC, 20
pre-term
without NC
and 19 term

(control)

cystatin and

creatinine

Children born with
extremely low weight
had a lower but
normal Cystatin C-
based GFR compared
to the control. All
groups had normal
estimated glomerular
filtration rate (GFRe)
calculated by the
formula CAPA based
on cystatin C, but
showed lower values
for the group without
NC compared to the
controls, as well as
for both preterm
groups together (NC
+ 120, NC- 113,
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control 126.3 ml/min
/1.73m2, p=0.012,
0.035 respectively).
The difference
between NC+ and
NC- groups was not
significant (p = 0.11).
There was also no
difference between
the groups when
using the simplified
Schwartz formula
(GFRecreatinine with
k=36) (NC+114.4,
NC-112.5, control
104.6 ml / min /
1.73m2, p=0.3)

Kandasamy et al., 2017 (6).
The relationship between
body weight, cystatin C and

serum creatinine in neonates

Australi

a

Cohort

80 babies,
being 31
terms and 49

pre-term

cystatin and

creatinine

Serum Cystatin
showed significant
correlation with
weight, while Serum
Cystatin showed no
correlation with baby
weight. There was no
statistically
significant difference
in serum Cystatin C
and serum Cystatin C
between male and

female children.
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Therefore, unlike
serum Cystatin C,
serum Cystatin C
showed a significant
correlation with birth
weight. Thus, serum-
CGFR measurement
may cause a delay in
the diagnosis of AKI
in lower NB.

Garg et al., 2017 (7).

In conclusion, this
study shows that
Cystatin C and

a Cr serum estimates

Glomerular Filtration Rate Pre-term
o _ ] ] the GFR differently
Estimation by Serum USA/In | Prospecti |newborn (24 |cystatin and | .
in premature infants
Creatinine or Serum Cystatin | dia ve cohort |to 31 without | creatinine
with less than 31
C in Preterm (<31 Weeks) pregnancy)
weeks. The GFR was
Neonates
more stable in the
evaluation by
Cystatin C.
cystatin, Of the seven urinary
albumin, biomarkers, EGF and
De Freitas et al., 2016.
o ] . beta-2- UMOD increased
Longitudinal patterns of urine 52 children
. o . microglobul |while others
biomarkers in infants across with GI from
USA Cohort in (b2M), decreased with the
gestational ages 24 to 41
. EGF. advancement of IG.
without
NGAL. At 3 months of age,
OPN and EGF and UMOD
UMOD - increased in
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naurine

premature infants to
levels similar to those
of term neonates.
UMOD/ml and
EGF/ml appeared to
be predominantly
developmental
biomarkers,
distinguishing the
GFR with a
characteristic area of
the recipient operator
under the curve
(ROC-AUC) of 0.82.
When factored by Cr
in urine, Cystatin C /
Cr+ ALB /Cr were
the most significant
functional markers
with AUC =0.79:;
sensitivity 96%;
specificity 58%.
Thus, among healthy
NBs, urinary
biomarkers vary with
GA. These data
support the use of
urinary biomarkers in
the evaluation of

normal renal
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development in the

absence of injury.

Nakashima et al., 2016.
Longitudinal analysis of
serum cystatin C for
estimating the glomerular
filtration rate in preterm

infants

Japan

Prospecti
ve

Cohort

261
premature
infants with
uncomplicat
ed clinical
condition
during the
first year of
life. The
babies were
divided

in three
groups
according to
the
gestational
age at birth:
27-

30 weeks.
31-33 weeks
and 34-36

weeks

cystatin and

creatinine

The mean serum
levels of Cystatin C
were 1.776, 1.248,
1.037 and 0.960 mg/L
at the first, second,
third and fourth
measurement
moments,
respectively, with the
value decreasing
significantly with age
from 12 to 14
months. Cystatin C
levels were
independent of GI
and sex. Unlike
Cystatin C, serum Cr
values decreased
rapidly up to 3 to 5
months, then
remained constant for
12 to 14 months.
Using the Cystatin C-
based equation, the
GFRe increased
significantly with age
up to approximately 1

year after birth;
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however, this trend
was not observed
using the estimated
Cystatin C + Cr-
based equation. Tt
was then found that
the reference ranges
for Cystatin C in
premature infants
gradually decreased
over the first year
after birth. Cystatin C
appears to be a more
reliable marker than
Cr for estimating the

GFR in preterm NB.

Korkut et al., 2018. A Study
of the Relationship Between
Cystatin C and Metabolic
Bone

Disease in PretermInfants

Turkey

Cohort

50
prematures
(=32 without
gestation)
with
osteopenia
of

prematurity

cystatin

The levels of serum
Cystatin C in preterm
NB were not
correlated with the
speed of sound
values, Z scores,
serum levels of Ca, P
or ALP. Serum
Cystatin C levels
were not significantly
different among
mnfants with and
without osteopenia of

prematurity. The
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presence of
osteopenia of
prematurity does not
affect the safety of
serum Cystatin C as a
marker of renal
failure in premature

infants.

Cruzado et al., 2015. Serum
cystatin C levels in preterm
newborns in our setting:
Correlation with serum
creatinine and preterm
pathologies

Serum cystatin C levels in
preterm newbormns in our
environment: correlation with
serum creatinine and

premature pathologies

Spain

Cohort

109 Pre-term
RN grouped
according to
IG - Group
A(24t027
wks), Group
B (28 to 33
wks), Group
C (341036
wks)

cystatin and

creatinine

Serum Cystatin C
values were lower in
hypotensive patients
and in those with
respiratory disease
and no changes
associated with other
diseases were
observed. There were
no differences in Cr
levels associated with
any disease. Cr levels
were higher in
patients <1.500g.
Serum Cystatin C
decreased within 48
to 72 hours of life and
this decline was
significant. Levels
increased after 7 days
in all three GI groups,

and there was no
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difference in serum
Cystatin C levels
between groups.
Serum Cystatin C is a
better GFR marker at
<1.500g preterm NB.
Further studies in
preterm neonates
with hypotension and
respiratory diseases

are needed.

Barbati et al., 2020.

Urinary Cystatin-C, a marker
to assess and monitor
neonatal kidney maturation
and function: validation in

twins

Perugia,

Ttaly

Cohort

A total of 74
twins (all
heterozygous
: 30 men, 44
women)
born
between 32
and 39
weeks of
gestation
were
included in
the study at
30-40 days
of postnatal
corrected
age, being
58 AIG=36
sem; 19 AIG

Urinary

cystatin

Urinary Cystatin C,
evaluated when
intrauterine/extrauteri
ne nephrogenesis can
be considered
complete,
concomitantly with
the evaluation of
renal volume, may
improve the
identification of NB
with initial renal
failure. Its potential
could be considered
of value as a useful
marker in monitoring
physiological/physiol
ogical kidney

conditions, especially
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2=
sem<36; 16
RCIU =36
sem; 5
2=

without<36

in neonates with high
risk of developing
renal diseases in the
long term. There was
an increase or
unchanged values of
urinary Cystatin C
levels in ICU twins
compared to reduced
levels of urinary
Cystatin C preterm
and/or term SGA.
These variations
suggest that urinary
Cystatin C may be
valuable as a marker
to verify postnatal
renal adaptation and
to monitor newborns
of ICUR with
potential renal
impairment.
Additional
evaluations on the
follow-up of these
neonates are in
progress to evaluate
their renal conditions
in the near future and

to verify the
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predictability of
urinary Cystatin C for
long-term renal

disease.

Hahn et al., 2014 (14).

Reference intervals of serum
cystatin C/creatinine ratio of

30 postnatal days in neonates

Republi
cof

Korea

Transver

sal

A total of
883 blood
samples
were
collected
from 246
neonates
during the
first 30 days
for the
simultaneous
measurement
of serum
CysC and

Cr levels

cystatin and

creatinine

The Cystatin C / Cr
ratio level has
increased according
to the PCA, except in
the first three
postnatal days. The
Cystatin C / Cr
relationship in serum
correlated positively
with GA at birth,
weight at birth, post
natal age and PCA,
and negatively with
Cystatin C and Cr
serum. It was found
that the reference
levels of Cystatin C /
Cr serum ratio were
determined according
to postnatal age and
PCA. As the Cystatin
C / Cr ratio in serum
depends on several
clinical parameters,
these should be

considered when
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evaluating the
Cystatin C / Cr ratio

in serum of NB.

Abitbol et al., 2014 (15).

Neonatal Kidney Size and

Function in Preterm Infants:

What Is a True
Estimate of Glomerular

Filtration Rate?

USA

Transver

sal

Sixty
premature
infants (<37
weeks GA)
and 40 term
infants were
enrolled at
birth. Serum
Cr

and CysC
levels were
assessed
during the
first week of

life

cystatin and

creatinine

The estimation
equations for Cr-
based GFR. serum
Cystatin C, and
serum Cystatin C +
Cr combined showed
that the Cr-based
equations consistently
underestimated the
GFR. while the
combined equations
and serum Cystatin C
were more consistent
with the inulin
depuration studies
referenced. Thermo
babies demonstrated
GFR significantly
better than premature
babies. TKV, GA and
MBP correlated
positively with GFRe,
although only MBP
and GA remained
significant when
adjusted for other

covariables. It is
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concluded that the
primary determinants
of the GFR in
premature infants are
GA and MBP. The
level of serum
Cystatin C is a
biomarker superior to
serum Cystatin C in
the assessment of

preterm NB.

Correa et al., 2020.
Biomarkers of renal function
in preterm neonates at 72h

and 3 weeks of life

Brazil

Cohort

Forty
preterm NBs
with
gestational
age of 28-34
incomplete
and healthy
weeks
evaluated at
72 hours and
3 weeks of
life to
measure new
biomarkers
of
glomerular
and tubular

function

cystatin,
KIM-1 and
NGAL

Molecules related to
glomerular function
showed a significant
increase in
concentrations
obtained at 3 weeks
of life compared to
72 hours of life
among premature
neonates. Markers
related to tubular
mjury (KIM-1 and
NGAL) also showed
an increase. On the
other hand, cystatin C
has not changed. The
elevation of
molecules related to

glomerular function
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indicates an increase
in the glomerular
filtration rate from 72
h to 3 weeks of life,
which was not clearly
detected with cystatin

C dosage.

NB - Newborns. AKI - Acute Kidney Injury. Weeks. RDS - Respiratory Discomfort Syndrome.
GFRe - Estimated Glomerular Filtration Rate. Cr - creatinine. Kim - Kidney Injury molecule.
NGAL - Lipocalin Associated with Gelatinase and Neutrophils. NC - Nephrocalcinose. GFR -
Glomerular Filtration Rate. EGFR - Epidermal Growth Factor Receiver. UMOD - Uromodulin.
GA - Gestational Age. ALB - Albumin. Ca - Calcium. P - Potassium. ALP - Alkaline
Phosphatase. IGR - Intrauterine Growth Restriction. SGA - Suitable for Gestational Age. PCA -
post-conceptional age. TKV - Total kidney volume. GA - gestational age. MBP - mean blood

pressure.
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4.2 Artigo 2 - Evolution of creatinine and serum cystatin ¢ among children born at or

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

Objective: To evaluate the evolution of creatinine and serum cystatin C among

children born with gestational age <34 weeks. Study Design: Cohort study with

assessment of renal function at birth and follow-up: < 3, 4-6 7-24, 25-36 months.
Clinical and anthropometric characteristics were considered. Estimates of
glomerular filtration rate (GFR) were obtained using equations. Results: Of the
105 children evaluated at birth, 54.3% were boys, with mean creatinine values of
0.71£0.32 and cystatin values of 1.52+0.32. Regardless of the period of renal
function evaluation, the children had elevated serum cystatin C and reduced GFR.
Serum creatinine and respective GFR were normal. When comparing the GFR at
birth with those at follow-up, a significant difference was found in that estimated by
cystatin in children aged 7-24 months. Conclusion: Cystatin C may be more

reliable than serum creatinine for detection of altered renal function in preterm
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Keywords: Preterm. Creatinine. Cystatin C. Glomerular filtration rate. Renal
function.

Introduction

Alterations in renal function among preterm neonates have been
increasingly reported [1,2,3,4]. Evidence suggests that renal dysfunction in this
population can be identified early in childhood [5,6,7]. However, the diagnosis of
kidney disease among neonates remains challenging [8].

Globally 10% to 11% of all births are preterm [9,10] and Brazil is the 9th
country in the world in number of preterm live births [11]. Estimates of kidney
disease in this population are isolated and range from 12% to 60% [7,12,13].

Preterm neonates have a higher risk of nephron deficit, as most nephrons
form between 20 and 34-36 weeks of gestation [14]. Some nephrogenesis
continues for up to 4-6 weeks after preterm birth, however it is reduced and the
resulting glomeruli are not normal [15]. Because of the adverse effect of this
process, preterm birth is a potential risk condition for kidney disease and,
associated with other factors increase the chance of developing it in adulthood
[16,17].

Thus, early assessment and detection of kidney dysfunction in this
vulnerable population is of paramount importance to enable monitoring and
development of preventive actions aimed at preserving kidney function throughout
life [16], as well as interventions that delay progression to chronic kidney disease

[18].
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Among the biomarkers of renal function, creatinine is the most widely used
[19,20,21] however, it may not be the most suitable for neonates [20,22] because it
has important limitations [23,24]. Despite being considered the gold standard, the
use of inulin has been restricted to scientific research given the complexity of its
management, especially among children [8]. Serum beta-trace protein has also
been touted as reliable for detecting renal function among neonates, but more
studies are still needed [25].

Cystatin C, in turn, is seen as a promising and possibly, the most suitable
biomarker for assessment of neonatal renal function [20,23,26,27,28]. However,
there is discussion about its prognostic value [24,29] and its availability is more
costly and limited [23,30].

Although many studies assess renal function among preterm neonates,
there is a wide variety of biomarkers used [2,8,22,25,29,31]. Furthermore, few
focus on comparing those considered most clinically useful for clinical practice
[19,32] and present divergent results.

Thus, the objective of this study was to evaluate the evolution of serum
creatinine and cystatin C among children born with gestational age less than or
equal to 34 weeks, in order to contribute to the early diagnosis of kidney disease in

this population at risk, enabling timely interventions and better outcomes.

Materials and Methods
Prospective cohort study conducted with children born prematurely admitted
to the Neonatal Unit of a University Hospital in Northeastern Brazil, from June 1%

2017, to May 31%', 2018.
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Considering the size of the study population (152 eligible preterm neonates),
the sample size calculation was obtained adopting prevalence of renal function
alteration of 12% (Nagaraj et al., 2016), sampling error of 4% and confidence level
of 95%. Thus, the minimum sample size was 94. Providing for possible losses
(10%), the final required sample size was 104 preterm neonates.

In the study, neonates with gestational age less than or equal to 34 weeks,
admitted to the Neonatal Unit of the University Hospital in question, during the
period of interest for this study, were included. Neonates with complex congenital
malformations and/or with congenital anomalies of the kidney or urinary tract were
not included.

Gestational age was obtained by the records in the pregnant woman's card
considering primarily the first trimester ultrasound. When not available, the date of
the last menstrual period was used and, when absent, estimates were calculated
by the New Ballard Method [33].

In the initial survey, 152 eligible preterm neonates were identified and
evaluated in the first stage. Before discharge, 18 died and 29 did not return for
evaluation or were not located, leaving a total of 105 preterm neonates in this
study.

Data collection occurred at two distinct moments, at birth and at follow-up,
when children returned for routine consultations. In the first stage, 3 days after
birth, were evaluated the clinical and laboratory conditions related to preterm
neonates. Data were obtained through electronic medical records and pediatric
consultation, and the following variables of the newborn were considered: sex;

gestational age, in weeks; birth weight, in grams, measured by two people using
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Filizola® electronic scales; length at birth, performed by two people using an
acrylic Sanny® stadiometer, graduated in tenths of centimeters, with the child in
the supine position and lower limbs extended, with the head positioned on the
fixed portion of the stadiometer and the feet on the movable portion; Apgar score
on the fifth minute (ranging from 0 to 10 where values below 7 may reflect perinatal
asphyxia); type of delivery (normal or cesarean), need for resuscitation,
weight/gestational age adequacy [34] and serum creatinine and cystatin dosages.

After discharge, at follow-up, the preterm neonates returned to the hospital
outpatient clinic for routine assessments, when anthropometric and laboratory
evaluations were also performed. The variables of interest were height (cm) and
serum creatinine (mg/dL) and cystatin C (mg/L) levels. Considering that the
children in the study had different ages at follow-up, the sample was divided into
four groups for evaluation of renal function: Group 1 - return at 3 months of age;
Group 2 - return between 4 and 6 months of age; Group 3 - return between 7 and
24 months of age; and Group 4 - return between 25 and 36 months of age.

The height obtained in this stage was measured in centimeters using a
Sanny® acrylic stadiometer, graduated in tenths of centimeters, with the child in
the supine position and lower limbs extended, with the head positioned on the fixed
portion of the stadiometer and the feet on the movable portion.

For the evaluation of serum creatinine and cystatin dosages, venous or
arterial blood samples were collected, using 1 ml of serum, along with the routine
collections performed by professionals from the Neonatal Unit in the first stage and
by technicians from the clinical analysis laboratory in the follow-up. They were then

sent for processing in the Clinical Analysis Laboratory.
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The dosage of plasma creatinine was determined by the modified Jaffé
colorimetric method, which has as its principle the reaction, in alkaline solution, of
creatinine with picric acid. The spectrophotometric reading was measured at a
wavelength of 512 nm. Serum cystatin C dosage was obtained from the
Nephelometry technique, using immunoturbidimetric assay with reaction
intensification by latex particles, internationally standardized [35]. Aggregate is
determined turbidimetrically at 700/546 nm. Cystatin C was measured using the
Roche/Hitachi cobas ¢ systems, with cobas ¢ 311/501 automated analyzers
(PENIA) using the Roche/Hitachi CYSC2 reagent. The frequency of calibrations
occurred after reagent lot changes or every 90 days.

The trials were internationally standardized, enabling IDMS (isotope dilution
mass spectrometry) screening, as proposed by Anders Grubb and used by most
commercial suppliers of cystatin C [36]. For collection and preparation of blood
samples, tubes with serum separation gel were used, centrifuged and stored at -
10°C, and the assay was performed according to the manufacturer's protocol.

The reference values used for serum creatinine and cystatin C followed the
definitions of Mazzachi et al. [37] and Erlandsen et al. [38], respectively.

Statistical analyses were performed using the Stata software, version 14.0.
Categorical variables were presented as medians, minimum values, maximum
values, interquartile range, frequencies and percentages and numerical variables
as median, mean and standard deviation (mean £ SD). The normality of the
variables was assessed by the Shapiro-Wilk test.

To evaluate renal function, serum creatinine and cystatin C levels were used

in addition to the respective GFR estimates. The Wilcoxon nonparametric test was
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used to compare the means of the clinical variables at the different times, with a
significance level of 5%.

Creatinine-based GFR (mL/min/1.73m?) was calculated using the Schwartz
formula: constant value multiplied by the height in centimeters divided by the
serum creatinine value, with 0.33 as the constant value, indicated for preterm
infants [39]. For estimation of GFR based on cystatin C (mL/min/1.73m ?) the
formula was used: log (GFR) %4 1.962 p [1.123 log (1 /eystatin C)] [40].

This study obtained approval from the Research Ethics Committee (CAAE

68451117.0.0000.5086).

Results

A total of 105 preterm neonates were evaluated, most of them male
(54.3%), born by cesarean section (58.1%) and who did not need to undergo
resuscitation procedure (53.3%). The mean birth weight of the study population
was 1,414+352 grams and the mean birth length was 38.7+3.28 cm. The other
clinical characteristics of these children are shown in Table 1.

Table 2 presents data on renal function according to age at return of the
children. Mean serum creatinine values were within the normal range and
decreased when evaluated at birth and at the different return ages: at 3 months
(0.68+0.15 versus 0.40+0.15; p-value=0.0117), between 4 and 6 months
(0.6210.22 versus 0.30£0.97; p-value=0.0180), between 7 and 24 months of age
(0.61£0.21 versus 0.37+0.33; p-value<0.001) and between 25 and 36 months of
age (0.68+0.55 versus 0.4610.39; p-value=0.0303).

When the rates of serum cystatin C were evaluated, it was found that
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children aged between 7 and 24 months showed mean values higher than those
considered normal and an increase from the first to the second moment (1.50+0.34
versus 1.71+0.37; p-value=0.0012). Similar behavior was observed in group 4, but
without statistical significance (Table 2).

At birth, the estimated creatinine-based GFR was below the cut-off point
considered normal and increased at the second time point of assessment,
remaining within normal ranges, while the cystatin C-based GFR was shown to be
above the reference value among all groups at the first time point of assessment
with a reduction in the different return ranges, being significant among children
returning between 7 and 24 months of age (62.09+17.81/53.67£16.83; p-

value=0.0033) (Table 2).

Discussion

In this study, children with gestational age less than or equal to 34 weeks
had elevated cystatin levels at birth and follow-up, when observed the reference
values used [37,38]. Mean serum creatinine values were also higher at birth
compared to the different return ages, but within the ranges considered normal.
When comparing the GFR at birth and follow-up, a significant difference was found
in cystatin estimation at the age range of 7 to 24 months of age.

Kandasamy et al. [26] conducted a cohort of 45 neonates under 28 weeks
gestational age and followed up to 24 months of life, assessing creatinine and
cystatin C levels at three time points (6, 12, and 24 months). In that study, serum
creatinine levels showed a negative correlation with gestational age and the mean

cystatin C level was highest in the neonatal period, showing decline, followed by
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stabilization at 24 months. Another longitudinal study developed by Nakashima et
al. [20] with 261 preterm neonates during the first year of life assessed serum
creatinine and cystatin C levels in addition to their respective GFR at 4 different
times: 6-30 days, 3-5 months, 7-9 months, and 12-14 months after birth. Their
results showed a decrease in cystatin C levels throughout the first year of life, while
serum creatinine levels decreased rapidly by 3-5 months and their GFR rate
increased significantly with increasing age until approximately 1 year after birth.

In both studies, the behavior of serum creatinine was similar to that
demonstrated in this research. The levels of cystatin C, however, were divergent,
as they remained elevated in both moments evaluated in this study, pointing to
changes in renal function and reinforcing the idea that it may be the most
appropriate biomarker for evaluation of neonatal renal function.

Higher serum creatinine values at birth are commonly portrayed in neonates
[20,21,26,41], due to the influence of maternal levels, regardless of gestational age
[8,42,43], which gradually returns to normal values, as per the results found in this
study. The initial increase is considered secondary to its tubular reabsorption by
the immature kidney so that, even among relatively healthy preterm, stabilization of
creatinine levels can take 3 to 8 weeks [1].

In addition, creatinine is a metabolic product of muscle tissue, and its rate of
production can change depending on muscle mass [44,45]. Thus, although it is
widely used to determine GFR [19,46] and detect changes in renal function, it is
possible for creatinine levels to be overestimated [1,47] and cause delay in the
diagnosis of renal change [22,48].

Compared to serum creatinine, cystatin C does not cross the placental
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barrier, and therefore there is no correlation between maternal and cord blood
cystatin C concentrations [49]. Furthermore, cystatin C has constant production, its
levels are not influenced by muscle mass or sex [50], and it can pass freely
through the glomerulus [51].

Different studies point to cystatin C as a more sensitive alternative than
creatinine for GFR assessment in preterm neonates [22,23,26,28,30,52,53,54,55]
however creatinine remains important for estimating GFR [19], congruent to the
findings of this study where serum cystatin C and its GFR were able to point to
impaired renal function in the 7-24 month age group while creatinine levels were
within ranges considered normal.

Through a prospective case-control study, when evaluating 53 preterm
neonates and 31 full-term neonates to determine the impact of prematurity on renal
development, Kandasamy et al. [5] identified that despite smaller renal volume and
evidence of glomerular injury in the early neonatal period, there were no major
differences between the GFRs of the two groups. However, these are studies with
weaknesses related to relatively small sample size [5,26], heterogeneity of the
population [5], and infeasibility of using serum creatinine [26].

The strengths of this study were that it was a cohort study that followed a
relevant number of preterm neonates and used cystatin C to estimate GFR, which
is indicated as a sensitive biomarker for such [26,53,56]. The gold standard for
determining GFR estimates was not used and may have been a limitation, however

its use is complex in this population [8].

Conclusion
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In this study, the evolution of the biomarkers evaluated revealed that in
infants with premature birth, cystatin C may be superior to creatinine in that it
detected changes in renal function in preterm neonates and can be used from
birth.

These results shed light on the importance of early and long-term monitoring
of kidney function in this at-risk population.

Further studies should be conducted to continue the follow-up of this at-risk

population to assess the prevalence of renal failure at older ages.
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Table 1. Clinical characteristics of children born with gestational age <34 weeks. Sao Luis-MA, Brazil,

2017-2018.

Variables n (%) Md (Min-Max) Mean * SD IQR

Sex

Female 48 (45.71)

Male 57 (54.29)

Type of delivery

Vaginal 44 (41.90)

Cesarean section 61 (58.10)

Resuscitation

Yes 49 (46.67)

No 56 (53.33)

Gestational Age 31.4(243-34) 31.2+£2,02 26

Birth Weight (grams) 1.400 (665 - 1.414 £ 352 515
2240)

Gestational weight/age

adequacy

SGA 29 (27.62)

AGA 74 (70.48)

LGA 2(1.90)

Apgar 5th minute 8(3-10) 8.1x1,17 1

Length at birth (centimeters) 394 (30.5- 38.7 £3,28 4.5
48.5)

Return Length/Stature 78 (41 -97) 76.8+12.30 12

(centimeters)




Table 2. Renal function of children bom with gestational age =34 weeks

. according to age at return. S&o Luis-MA, Brazil, 2017-2018.

Birth Follow-up
Groups Md (Min-Max) Mean + 8D Reference Md [Min-Max) Mean+ 5D  Reference P-

value at value by value

birth age of

return

Serum Creatinine (mg/dL)
Group 1 0.69 (0.38-0.88) 068 +0.15 0.40 (0.15-0.69) 040015 0.0117
Group 2 0.59 (0.30-0.97) 062+0.22 04-14 0.30 (D.20-0.44) 0.30 £ 096 04-14 0.0180
Group 3 0.59 {0.10-1.34) 0612021 0.30 (0.10-2.85) 0.37+033 <0.001
Group 4 0.55{0.10-2.82) 0.68+0.55 0.33 (0.10-1.81) 046+ 039 0.0303
Serum cystatin (mg/L)

Group 1 1.84 {1.52-1.97) 1.80+0.14 1.62 (D.96-2.20) 1.64 048 0.2076
Group 2 1.76 (1.08-2.01) 171203 0.8 1.64 (1.12-2.44) 163+ 047 0.8 0.4530
Group 3 149 (0.76-2.75) 150034 1.74 (0.85-2.53) 1.71 2037 0.002
Group 4 1.32 (0.80-2.75) 143045 1.69 (0.97-2.35) 1.68 £ 0.37 0.0620
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GFR - Serum Creatinine (mL/min/.73m %)

Group 1 2332 (14.27-37.76) 2390691 60.22 (29.78-118.08) 64.05 2743 (1] 0.0117

Group 2 2785 (15.85-53.98) 2920+ 12.09 47 63.37 (52.18-127.10) B&3.15 2544 80 0.0180

Group 3 2811 (10.97-198.85) 30.70 %2231 107.54 (12.56- 115.92 £ 100 =0.001
3FF.20) 60.95

Group 4 2828 (B.25-149.65) 33932917 108.73 (14.29- 113.50 = 120 0.000D4
352.60) 70.78

GFR - Serum Cystatin (mL/min/1.73m %)

Group 1 4607 (42.79-57_25) 4751 £ 4 66 55.26 (37.80-95.92) 57T99 *20.72 (1] 0.2076
Group 2 4856 (41.83-84.03) 5248+ 14.47 47 5257 (33.65-80.67) 5T.31 21714 80 0.3105
Group 3 58.55 (29.42-124.70) 62.09x17.81 49.20 (32.31-109.97) 53.67 £ 16.83 100 0.0033
Group 4 67.08 (29.42-117.71) 6746+ 2217 50.88 (35.10-94.81) 5470 * 16.87 120 0.0793

Group 1- retum at 3 months of age. Group 2- retum between 4 and & months of age. Group 3 - retum between 7 and 24 months of age. Group 4 -
retums betwesen 25 and 36 months of age. Moment 1 - data obtained at birth. Moment 2 - data obtained at the follow-up. Md - median. Min -

minimum values. Max - maximum values. SD - standard deviation.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, as criancas com idade gestacional inferior ou igual a 34 semanas
apresentaram niveis de cistatina elevados no nascimento e no seguimento, quando observados
os valores de referéncia utilizados (ERLANDSEN et al., 1999).

Os valores médios de creatinina sérica também foram mais elevados no nascimento
em relacdo as 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, diferenga significativa foi
encontrada na estimativa pela cistatina na faixa etaria 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 niveis de
creatinina e cistatina C em trés momentos (6, 12 e 24 meses). Nesse estudo, 0s niveis de
creatinina sérica apresentaram correlacdo negativa em relagdo a idade gestacional e o nivel
médio de cistatina C foi maior no periodo neonatal, apresentando declinio, seguido de
estabilizacdo 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 niveis 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 ap0s 0 nascimento. Seus
resultados apontaram diminuicdo dos niveis de cistatina C ao longo do primeiro ano de vida,
enguanto que os de creatinina sérica reduziram rapidamente até 3-5 meses e sua taxa TFG
elevou-se significativamente com a progressdo da idade até aproximadamente 1 ano apds o
nascimento.

Em ambos os estudos, o comportamento da creatinina sérica foi similar ao
demonstrado nesta pesquisa. Os niveis da cistatina C, entretanto, foram divergentes, pois se
mantiveram elevados nos dois momentos avaliados, neste estudo, apontando para alteracfes
da funcéo renal e reforcando a ideia de que pode ser o biomarcador mais adequado para
avaliacdo da funcéo renal neonatal.

Valores mais elevados de creatinina sérica no nascimento sdo comumente retratados
em recém-nascidos, devido a influéncia dos niveis 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



88

estudo. O aumento inicial é considerado secundario a sua reabsor¢do tubular pelo rim imaturo
de modo que, mesmo entre pré-termo relativamente saudaveis, ha declinio ao longo de 3 a 6
semanas (BATEMAN et al., 2015).

Além disso, a creatinina é produto metabolico do tecido muscular e sua taxa de
producdo pode sofrer alteragcbes 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 alteracdes da funcéo renal,
é possivel que os niveis de creatinina superestimem a funcdo renal com TFG mais baixas,
devido a sua secrecdo tubular (FILLER et al, 2016; MIALL et al., 1999), causando atraso no
diagnostico de alteracéo renal (KANDASAMY et al., 2017).

Em comparacdo a creatinina sérica, a cistatina C nao atravessa a barreira placentéaria,
ndo havendo, portanto, correlacdo entre as concentracdes da cistatina C do sangue materno e
do corddo umbilical (KUPPENS et al., 2012). Além disso, a cistatina C tem producao
constante, seus niveis ndo sdo 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 sensivel do que a
creatinina para avaliagdo 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 fungdo renal na faixa etaria de 7 a 24 meses
enguanto que os niveis 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 evidéncias de
lesdo glomerular no periodo neonatal precoce, ndo houve diferengas 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
populacdo (KANDASAMY et al., 2018) e inviabilidade de utilizacdo da creatinina serica
(KANDASAMY et al., 2021).

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

acompanhou relevante nimero de criangas nascidas prematuras e utilizou a cistatina C para
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estimar a TFG que é indicada como um biomarcador sensivel para tal (FILLER et al., 2020;
KANDASAMY et al., 2021; MARQUES et al., 2021). Entretanto, néo foi utilizado o padrao-
ouro para determinacdo das estimativas de TFG, dada complexidade de uso nessa populacao
(FILLER et al., 2014), podendo constituir uma limitacéo.
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CONCLUSAO

Neste estudo, a evolucdo dos biomarcadores avaliados revelou que em criangas com
nascimento prematuro, a cistatina C pode ser superior & creatinina, na medida em que
detectou alteragdes da funcéo renal em criancas nascidas prematuras, podendo ser utilizada
desde o nascimento.

Esses resultados lancam luz sobre a importancia do monitoramento precoce e em
longo prazo da fungéo renal nesta populacéo de risco.

Importante a realizagdo de outros estudos que déem continuidade ao seguimento desta

populacdo de risco para avaliar prevaléncia de doenca renal em idades mais avangadas.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO - UFMA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UFMA — HU-UFMA
UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Funcio renal de recém-nascidos menores de 34 semanas de idade gestacional: estudo
de coorte”. Neste estudo pretendemos estudar a funcédo renal do seu filho (a) para identificar
as possiveis alteracoes.

Estamos fornecendo estas informacOGes para saber se vocé permite de maneira
voluntaria a participacdo de seu (sua) filho (a) neste estudo. Para a realiza¢do do estudo, serdo
anotadas algumas informac6es do prontuario de seu filho (a) a respeito dos procedimentos que
os profissionais realizam para identificar as alterac0es renais e de crescimento, assim como as
avaliacOes diagnosticas realizadas de rotina durante a sua internacdo e acompanhamento.

Este estudo ndo interfere no acompanhamento, nos métodos de diagnostico e no
tratamento do seu bebé, que serdo 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 pressao
arteriale do exame de Ultrassonografia renal.

Caso ocorra alguma alteracdo na senhora ou no seu filho (a) durante os procedimentos
vocé poderd retornar em outro momento para 0 acompanhamento bem como serem
encaminhados para especialistas.

Caso sejam detectadas alteragdes durante 0 acompanhamento do seu filho (a) este sera
encaminhado para tratamento especializado.

Esse estudo poderéa contribuir para identificar e tratar as alteracfes renais dos bebés
nascidos pré-termo.

Como as informacgdes do seu filho (a) poderéo fazer parte do estudo precisamos de sua
autorizacdo por escrito. A sua autorizacdo € voluntaria, podendo livremente retirar o seu filho
(@) do estudo, se assim o desejar, 0 que ndao ocasionard nenhum prejuizo. As informacdes
obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros recém-nascidos, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum participante.

N&o havera despesas pessoais para 0 participante do Estudo, incluindo exames e
consultas. Também néo ha compensacéo financeira relacionada com sua participagao.

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

Este Termo possui 2 (duas) vias, sera rubricado em todas as suas paginas e assinadas,
ao seu término, pelos pais ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador
responsavel, ou membro da equipe sendo que uma ficard em sua posse e a outra no
prontuério.

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento das duvidas. O pesquisador principal é a Dra. Patricia Franco
Marques que pode ser encontrada na Avenida do Vale Apartamento — 102, Edificio Elza
Regadas, Renascenca Il — Séo Luis (MA), telefone: (98) 981596393.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario. Telefone: (98) 2109
1250, endereco: Rua Bardo de Itapary, 227, quarto andar, Centro, Sdo Luis — MA, CEP-
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65.020-070. “Os Comités de FEtica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e
independentes, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criados
para garantir a protecdo dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos”. Vocé 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 ddvidas, sobre o estudo “Funcéo renal de recém-nascidos menores de 34 semanas
de idade gestacional: estudo de coorte”.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades, prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Assinatura dos pais/ representante legal
Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e
esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /
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Nome da Mée: N° Prontuario:

Contato:

Nome da Crianca: N° Prontuario:

Data de Nascimento: Sexo:
V[ ] =

/ /

Peso de nascimento: Perimetro Cefalico: Comprimento:
L1 Cesariana

Tipo de parto: CVaginal

[1US de 1° trimestre

Idade gestacional: 1 DbuM
[] New Ballard
Apgar 1° minuto: Apgar 5° minuto:

Destino do recém-nascido: L1aLcoN L] uTl

MAES

L_IESCOLARIDADE: (categorizado em anos)

[ 14a7
[18a11
[ 112 ou mais

COR: OCUPACAO:

Pré-natal: LJSIM [INAo|Intercorréncias na gestagao:
NuUmero de consultas:
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DADOS DO NASCIMENTO E SEGUIMENTO

Peso Comprimento/Estatura | Perimetro cefalico

Nascimento

Retorno

Resultados dos exames de imagem — US renal e vias urinarias

Nascimento

Retorno

Exames Laboratoriais
) Cistatina sérica Creatinina sérica

Nascimento

(apos 3° dia de vida)

Retorno

Niveis Pressoricos
Nascimento

Retorno
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ANEXO C — Aprovacdo do Comité de Etica

UFMA - HOSPITAL
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FUNCAO RENAL DE RECEM-NASCIDOS MENORES DE 34 SEMANAS DE IDADE
GESTACIONAL: ESTUDO DE COORTE

Pesquisador: Patricia Franco Marques

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 68451117.0.0000.5086

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o/HU/UFMA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.083.444

Apresentacao do Projeto:

A sobrevida de RN pré-termo é cada vez maior em todo o mundo, levando ao aumento das morbidades
relacionadas a prematuridade (DE ALMEIDA et al., 2013). Segundo a Organizac&o Mundial de Saude em
2012, no relatério “Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth”, o Brasil € o 10° pais do
mundo em numero de nascidos vivos pré-termo (WHO, 2012). Estudos tém demonstrado que baixo peso ao
nascer esta associado com o aumento do risco para varias doengas na vida adulta, como aterosclerose,
doencas cardiovasculares, diabetes tipo 11, obesidade, hipertensao e doenca coronariana na vida adulta. A
prematuridade ainda ndo tem papel definido nessa associagdo (SWAMY et al., 2008). RUGGAJO et al.
(2017) apontaram associacao entre baixo peso ao nascer e maior risco de doenca renal cronica. Os dados
disponiveis na literatura apesar de limitados indicam que durante o tratamento na UTI neonatal os RN
podem receber muitas nefrotoxinas podendo apresentar insuficiéncia renal subclinica e que aqueles que
evoluem ao Obito antes da alta t8m menos e maiores glomérulos (WARADY et al., 2007). As mudancas
permanentes na fisiologia & no metabolismo causadas por periodos de estresse nos quais o organismo foi
submetido, & conhecido como programacé&o metabdlica (BARKER et al., 2006). Os efeitos do estresse que
podem se iniciar precocemente durante o desenvolvimento fetal levariam a reducéo do numero de nefrons,

podendo causar hipertenséo e provavelmente acelerar

Enderego: Rua Bardo de ltapary n° 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)2109-1250 E-mail: cep@huufma.br
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odeclinio da func¢éo renal ao longo dos anos. A monitorizagéo da presséo arterial, peso e funcéo renal em
criancas pode reduzir o risco de doencgas cardiovasculares e renais na infancia e na vida adulta (BARKER et
al., 2006). Recém-nascidos que nascem pré-termo tém maior risco de risco de déficit nefrénico, pois 60% do
desenvolvimento dos néfrons ocorrem no terceiro trimestre da gestacéo. Publicacdo recente revisou oito
estudos longitudinais que avaliaram em longo prazo a fungéo renal de recém nascidos expostos a IRA
demonstrou evidéncias de doenca renal crénica. Porém, esses estudos foram na sua maioria composto por
recémnascidos a termo (CHATURVEDI et al., 2017). HARER et al_, 2017, em uma unica unidade neonatal
da University of Virginia (UVa), conduziram o estudo de coorte FANCY com o objetivo de avaliar a fungéo
renal em criancas nascidas pré-termo que apontou evidéncias de disfuncgéo renal no inicio da infancia em
criangas nascidas pré-termo. Pesquisa de FRANKFURT et al., 2012 demonstraram que criancgas nascidas
pré-termo estdo em risco de elevacéo da presséo arterial sistélica (PAS) na infancia e na idade adulta,
porém a patogénese permanece obscura. Os bebés prematuros de muito baixo peso ao nascer tambem
apresentaram diminui¢éo

da taxa de filtrac&o glomerular estimada aos 3 anos de idade. Criangas nascidas

pré-termo apresentaram niveis de Pressé&o Arteriais (PA) significativamente mais elevados em comparacéo
com nascidas a termo. A disfuncéo renal em criancas que nasceram pré-termo pode ser detectada na
infancia e manifesta-se com diminui¢cdo do volume renal, aumento da PA (Presséo Arterial) ou
microalbuminuria (ABITBOL, 2012). Apesar dos achados a unica recomendacéo de rastreio para o
seguimento da funcéo renal pela American Academy of Pediatrics (AAP), € a medicdo da PA Antes de 3
anos de idade em lactentes nascidos pré-termo (PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD
PRESSURE, 2004). Embora a sobrevida de recém-nascidos pré-termo tenha aumentado nos ultimos anos,
ha maior risco de morbidades nesse grupo, incluindo sequelas renais e metabdlicas em longo prazo
(VASSISHTA, 2017). Estudos apontam que 1/3 dos adultos jovens tera ao menos um problema crénico em
comparacao a 1/5 dos nascidos a termo (HACK et al., 2002) Justificativa Nas ultimas décadas tem se
observado melhoria da qualidade do cuidado neonatal com consequente aumento da sobrevida entre os
recém-nascidos (RN) prétermo. Os eventos perinatais podem afetar a saude futura, aumentando o risco de
doencas cronicas na infancia e na vida adulta. Recém-nascidos que apresentam insuficiéncia renal aguda
(IRA) em decorréncia de condigdes variadas podem ter sequelas em longo prazo que podem levar a doenca
renal crénica (DRC). Além disso, a DRC na infancia, ndo so pode levar a morbimortalidade, como tambeém
resultar em doencas que se manifestam na idade adulta. Poucos estudos avaliaram os impactos

populacionais do nascimento

Enderego: Rua Barfo de Itapary n° 227
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pré-termo sobre a funcéo renal.Compreender os fatores de risco e eventos que ocorrem no recem-nascido
pré-termo durante sua internac&o e o seu seguimento tem o potencial para diagnosticar e intervir
preventivamente no grupo de maior risco de desenvolver DRC na infancia e na vida adulta. Em decorréncia
do impacto no crescimento,

desenvolvimento e qualidade de vida das criancas com doenca renal é de grande importancia sua deteccéo

e tratamento precoces.

Hipotese:
A HIPOTESE DO ESTUDO E QUE FATORES PERINATAIS E A PREMATURIDADE PODEM LEVAR A
ALTERACOES RENAIS NA INFANCIA.

Metodologia Proposta:

Desenho do estudo: Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com recém-nascidos pré-termo abaixo de
34 semanas de idade gestacional internados na unidade neonatal do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranh&o. Local do estudo:O estudo sera realizado no Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranh&o (HUUFMA). Popula¢éo e periodo do estudo populacdo deste estudo serdo os
recéemnascidos que atenderem aos seguintes critérios de inclusdo: recém-nascidos pré-termo menores de
34 semanas de idade gestacional internados na Unidade neonatal do HUUFMA no periodo de 1° de junho
de 2017 a 31 de maio de 2018. Os participantes da pesquisa serdo acompanhados a internacéo, aos 6, 12 e
18 meses de vida no ambulatorio de seguimento Critérios de néo inclusdo N&o serdo incluidos
recémnascidos com malformacgdes congénitas complexas e/ou com anomalias congénitas do rim ou vias
urinarias. Anualmente em média 120 RN pré-termo menores de 34 semanas de idade gestacional. A
amostra sera de conveniéncia.Os instrumentos utilizados - Ficha de coleta de dados com variaveis maternas
e neonatais,exames na internacéo e seguimento, Variaveis de Seguimento - 4 admissé&o, a alta e no
seguimento com

6meses, 1 ano e 18 meses. Exames de Imagem — Sera realizada Ultrassonografia (US) de rins e vias
urinarias de todos os recém-nascidos a admisséo, a alta e no seguimento com 6 meses, 1 ano e 18 meses.
Exames laboratoriais: Sera coletado sangue & admisséo, a alta e no seguimento com 6 meses, 1 anoe 18
meses para realizacdo dos seguintes exames laboratoriais: albumina, sadio e cistatina séricos e creatinina
sérica e urinaria. Os resultados de creatinina e cistatina séricos serao utilizados para estimativa da Taxa de
Filtracéo Glomerular (TFG) através de formulas matematicas.Composigé&o corporal: Sera utilizado o método

de densitometria por dupla emissé&o de raios-X
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(DEXA) para a avaliagdo da composigcéo corporal, que permite a medida tanto da massa 6ssea quanto do

contetdo corporal de gordura e massa magra.

Critério de Incluséo:

Recem-nascidos pre-termo menores de 34 semanas de idade gestacional internados na Unidade neonatal
do HUUFMA no periodo de 1% de junho de 2017 a 31 de maio de 2018. Os participantes da pesquisa serao
acompanhados & internacgéo, aos 6, 12 e 18 meses de vida no ambulatorio de seguimento.

Critério de Exclusao:
Serao excluidos do estudo os recém-nascidos cujas mées ou responsaveis nao assinarem o TCLE ou
quiserem se retirar da pesquisa a qualguer momento.

Metodologia de Analise de Dados:

As analises estatisticas seréo realizadas por meio do programa STATA para Windows, versao 14.0.
Estatisticas descritivas ser&o inicialmente utilizadas para a elaboracdo do perfil sociodemografico da
amostra em estudo. As variaveis categoricas serao apresentadas por meio de frequéncias e porcentagens e
as numericas por meio de média e desvio padrao (media = DP). A normalidade das variaveis sera avaliada
pelo teste Shapiro-Wilk.Comparacéo das variaveis clinicas dos recém-nascidos nos diferentes momentos de
coleta de dados sera realizada pelo teste t-student para amostras pareadas, quando aplicavel e teste nao
parameétrico de Wilcoxon. O nivel de significéncia adotado sera de 5%.Para verificar a associagéo de fatores
perinatais e da internac&o com alterac&o da funcéo renal sera utilizado o modelo de regresséo logistica
longitudinal com efeito aleatorio. A magnitude da associagio entre os fatores de risco e a ocorréncia de
alterac&o da funcé&o renal sera expressa em um coeficiente e seus respectivos intervalos de confianga (I1C-
95%). As variaveis independentes incluidas no modelo de regresséo logistica referem-se as informacgdes
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais obtidas nos diferentes momentos do estudo. Variaveis com pvalor
menor que 0,20 seréo elegiveis para o modelo ajustado e apenas as variaveis com p-valor menor que 0,05

permanecerdao no modelo final.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a evolugdo da funcéo renal de recém-nascidos pré-termo abaixo de 34 semanas de idade
gestacional internados em uma unidade neonatal.

Enderego: Rua Bardo de Itapary n° 227

Bairro: CENTRO CEP:. 65.020-070
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)2109-1250 E-mail: cep@huufma.br

Pagina 04 de 0T



111

UFMA - HOSPITAL
e & UNIVERSITARIO DA < Wﬂlﬂ
e UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Continuago do Parecer: 2.083.444

Objetivo Secundario:

1. Caracterizar as méaes dos recém-nascidos quanto as variaveis sociodemograficas, de pre-natal e parto;
2_Caracterizar os recém-nascidos do estudo gquanto as variaveis perinatais e do seguimento; 3. Avaliar a
fungdo e o tamanho renal dos recém-nascidos; 4. Verificar os niveis pressoricos dos recém-nascidos;
5.Avaliar a composicéo corporal;6. Verificar a associacéo de fatores perinatais e clinicos com alteracéo da
funcéo renal;7. Comparar a funcé&o renal de RN que desenvolveram ou néo les&o renal aguda durante a

internac&o e no seguimento.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Podem ocorrer riscos associados as condutas assistenciais que seréo realizadas nas criangas durante o
seguimento de rotina (mensuracéo de PC e comprimento, pesagem, afericdo da presséo arterial, exames
laboratoriais, de imagem e avaliag&o da composi¢éo corporal), tais como irritabilidade ou qualquer alteracéo
clinica da crianca ou da mé&e. Para minimiza-los sera oferecida a mée a possibilidade de retornar em outro
momento para a realizacéo dos procedimentos ou se necessario encaminhar ao atendimento especializado

necessario.

Beneficios:
Esse estudo podera contribuir para identificar e tratar as alteracdes renais dos bebés nascidos pré-
termo.Uma vez que se faca o diagnostico de alteracdes renais da crianca esta sera encaminhada para
tratamento

especializado e seguimento.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante considerando que o crescente avango tecnoldgico e a melhoria da qualidade do cuidado
neonatal tém garantido maior sobrevida aos recém-nascidos pré-termo.O risco de lesé@o renal aguda na
populacéo neonatal cronicamente doente sem doenca renal priméaria preocupacéo por ser elevado
principalmente em recém-nascidos pré-termo. Neste sentido o estudo se prop&e a avaliar a funcéo renal de
pré-termos menores de 34 semanas de idade gestacional, contribuindo para a prevencéo e tratamento

precoce.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O protocolo apresenta documentos referente aos "Termos de Apresentacdo Obrigatéria”: Folha de

rosto,Orgamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido ( TCLE), Autorizac&o do Gestor responsavel do local para a realizacéo
da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na integra em Word. Atende a4 Norma Operacional no
001/2013(item 3/ 3.3.

Recomendacgoes:
Apos o término da pesquisa o CEP-HUUFMA sugere que os resultados do estudo sejam devolvidos aos

participantes da pesquisa ou a instituicdo que autorizou a coleta de dados de forma anonimizada.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Protocolo atende aos requisitos da Resolugéo 466/12, sendo considerado aprovado.
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devem ser apresentados ao CEP, inicialmente apos a coleta de dados e ao término do estudo.
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ANEXO D - Artigo publicado com o tema da tese - Relationship Between Prematurity and
Chronic Kidney Disease - What is Known?

[JSRM

TNTERI\' TIONAL JOURNAL OF SCIENCE AND MstcmifTHGD OLOGY

1JSRM :
- An Official Publication .of Human Journals

Human Journals

Review Article

August 2021 Vol.:19, Issue:2

© All rights are reserved by Marynéa Silva do Vale et al.

Relationship Between Prematurity and Chronic Kidney
Disease - What is Known?

Keywords: Infant, Premature. Premature Birth.Kidney
U SRM Disease. Renal Insufficiency, Chronic. Review
INTERNATIONAL JOURNAL OF SCIENCE AND RESEARCHMETHODOLOGY
Wil Publesma < S
ABSTRACT
Marynéa Silva do Vale #*; Patricia Franco Marques?®;

Milady Cutrim Vieira Cavalcantes; Joyce Santos Lages%; An integrative literature review was conducted with
Natalino Salgado Filho®; José Luiz Muniz Bandeira publications from 2016 to 2020, in Portuguese and
. English, that addressed the relationship between
Duarte prematurity and the development of kidney disease as
well as the mechanisms that explain this association,
eMaster in Health Sciences; University Hospital of the Federal based on the hypothesis that preterm newborn are more
University of Maranhdo; R. Siiva Jardim, s/n - Centro, Sdo vulnerable to CKD. The search strategy was conducted
Lufs - Maranhao, 65021-000, Brazil. "Master in Maternal and using the databases Medline/PubMed, Bireme/Lilacs,
Child Health; University Hospital of the Federal University of Cochrane Library. Were included 16 articles. Among the
Maranhdo; R. Silva Jardim, s/n - Centro, Sdo Luis - results of the studies included in this review, it was
Maranhao, 65021-000, Brazil. <Doctor in Public Health; identified that more recent findings point to the direct
University Hospital of the Federal University of Maranhdo; R. effect of prematurity in increasing the risk of developing
Silva Jardim, s/n - Centro, Sdo Lufs - Maranhao, 65021-000, CKD. Some studies identified the influence of preterm
Brazil. eDoctor of medical sciences; University Hospital of the birth as the only adverse event on impaired renal function
Federal University of Maranhdo; R. Bardo de Itapari, 227 - while other results suggest additional factors involved in
Centro, Sdo Luis - Maranhao, 65020-070, Brazil. *Doctor of this relationship or mediating the strength of the
medicine; Federal University of Maranhdo, Brazil Av. dos association such as low birth weight and intrauterine
Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, Sdo Lufs - Maranhao, 65080-805, growth restriction. This relationship between prematurity
Brazil. fDoctor in Public Health; State University of Rio de and kidney disease is justified three main mechanisms,
Janeiro; Bloco C - R Sio Francisco Xavier, 524 - Maracand, interrupted nephrogenesis; effect of environmental
Rio de Janeiro - Rio de Janeiro, 20943-000, Brazil. factors in intrauterine life and early life by newborn;
effect of prematurity on renal volume. Our results opens
Submitted: 22 July 2021 space for reflections on the importance of systematizing
the follow-up of neonate throughout life, focusing on renal
Accepted: 29 July 2021 function. There are gaps regarding the institution of
Published: 30 August 2021 clinical protocols from the discharge plan in Neonatal
Units to the follow-up in outpatient clinics for preterm
infants, to monitor, in addition to blood pressure

|“ ‘ ‘||I|| | ”| ||| ‘ || |‘ | ‘ ‘| || ‘|| || mmmm———
HUMAN JOURNALS

www.ijsrm.humanjournals.com

Citation: Marynéa Silva do Vale et al. Ijsrm.Human, 2021; Vol. 19 (2): 19-40.
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ANEXO E - Certificado de Apresentagdo de trabalho cientifico no XVIII Congresso
Brasileiro de Nefrologia Pediatrica — Curitiba 2018

xvin
CONGRESSO
BRASIEIRO e
NEFROLOGIA
PEDIATRICA

28 de abril a 01 de maio
CURITIBA 2018

CERTIFICADO

Certificamos que

=y

CRISTIANE VERAS BEZERRA SOUZA, MELISSA DE ALMEIDA MELO MACIEL MANGUEIRA, PATRICIA FRANCO
MARQUES, MARYNEA SILVA DO VALE, NILTON MACIEL MANGUEIRA, DIEGO JOSE BRITO, GYL EANES BARROS SILVA,

NATALINO SALGADO FILHO, JOSE LUIS MUNIZ BANDEIRA DUARTE

Participou(aram) do XVI1Il Congresso Brasileiro de Nefrok

gia Pediatri lizado de 28 de abril a 1° de maio de 2018, em Curitiba - PR.
#romo;Na qualidade de autor(es) do Trabalho Cientifico: PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE CRIANCAS COM DOENCAS RENAIS EM UM

m HOSPITAL UNIVERSITARIO DA REGIAO NORDESTE
i o Cuiiiba, 26 ?"9?"';,"3 2016
Bpos Iy A LA/ " ! ‘}' /\/v‘w“e
m Dra. Lucimary d§ Castro Sylvestre Dra. Carmen Tz{r:po Branco Martins Dra Mariana Faucz Munhoz #a Cunha
F 4 Presidents do Congresso Prosiseo da SBN Comiszdo Clentifica
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ANEXO F - Projeto de Trabalho de Concluséo do Curso de Medicina — “Avalia¢do da

fungdo renal em pré-termo: comparativo entre as formulas” —Académico
Mateus Noleto

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAQ

MATEUS NOLETO

“AVALIACAO DA FUNCAO RENAL EM PRE-TERMO: COMPARATIVO ENTRE
AS FORMULAS™

Projefo de Pesquiza apresentado ac
Curso de medicina da Universidade
Federal do Maranhdc como pré-
requisito para obtencde do titule de
médico.

Sdo Luis, MA
2022
|
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ANEXO G- Projeto de Implantagdo do Ambulatoério de seguimento renal do prematuro

PROJETO DE
IMPLANTACAO DO
S AMBULATORIO DE
\| N
W REMATURD - e 4 SEffg I%ﬁfﬂ%ﬁ%&

HUUFMA - UCIP

Sio Luis - MA Sio Luis- MA
2021 2021

APRESENTACAO

Este projeto tem como objetivo orientar quanto a implantacdo de ambulatério de
seguimento renal do prematuro egresso da Unidade Cuidados Intensivos Neonatal do HU-
UFMA. As aberturas de Unidades Neonatais tém 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 publico, com enfoque no seguimento renal
gue deve ser mantido apos alta hospitalar. Na medida em que estes apresentam alto risco para
o desenvolvimento de complicagfes renais durante a internacdo e ap6s a alta hospitalar, o que
consequentemente aumenta o indice de reinternacdo hospitalar e Doenca Renal Crdnica desde
a infancia até a vida adulta. Tendo em vista que, muitas das causas de reinternacdo hospitalar
e complicacdes renais possam ser minimizadas com acompanhamento e intervencdo precoce,
a implantagdo do Ambulatério de Referéncia 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.

INTRODUCAO

A crescente demanda por tecnologia avancada 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 reducdo da mortalidade neonatal, mas em
contrapartida aumentou a incidéncia de morbidades cronicas (SILVEIRA, 2012).

O nascimento prematuro (idade gestacional < 37 semanas) interrompe o0
desenvolvimento e a maturacdo renal durante um periodo critico de crescimento. O terceiro
trimestre da gravidez é o periodo mais ativo da nefrogénese fetal resultando em menor
dotacdo de néfron, unidade funcional do rim, processo que dura a vida toda (CRUMP e et al,
2019).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria, a prevaléncia dos &bitos infantis
permanece concentrada no periodo neonatal, em decorréncia de causas perinatais, refletindo
problemas relacionados a organizacdo dos servicos de saude, tanto no acesso quanto a
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assisténcia prestada a gestante e a crianca. Além disso, 90% dos Obitos estdo associados aos
fatores de risco, acometendo criangas inseridas em familias em situacdo de vulnerabilidade
social, as quais demandam identificacdo prévia, acompanhamento diferenciado, seguimento e
monitoramento constantes por parte das diversas politicas publicas instituidas (SILVEIRA,
2012).

Associado a prematuridade esta o maior risco de insuficiéncia renal durante a infancia.
Portanto recém-nascidos prematuros necessitam de acompanhamento a longo prazo para
monitoramento e acgOes preventivas para preservar a funcdo renal ao longo da vida.
Precisamos estabelecer prioridades no acompanhamento apds a alta. Ou seja, a presenca de
morbidades em niveis variados faz do adequado acompanhamento apds a alta hospitalar uma
extensdo dos cuidados empregados na UTI Neonatal. H& 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
interveng&o 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 Doenca Renal
Crobnica (DRC) desde a infancia até a idade adulta.

De acordo com o departamento cientifico de nefrologia da Sociedade Brasileira de
pediatria, em nota especial publicada em 2021, no Brasil, a prevaléncia de DRC é de 20
casos/milhdo de habitantes na faixa etaria pediatrica, com diferencas regionais. Ha falta de
diagnostico da doenca, principalmente nos estados precoces.

Segundo dados do consenso de nefrologia da Sociedade Brasileira de pediatria, a
incidéncia de insuficiéncia renal aguda é estimada em torno de 3% a 8% em UTIs neonatais e
apresenta indice de mortalidade entre 25 e 50%.

Sendo assim, ha necessidade de fortalecer a atencdo ao recém-nascido prematuro,
através de estratégias de acompanhamento diferenciado a este grupo com risco ampliado de
complicacdes desde o primeiro ano de vida.

OBJETIVO GERAL
Implantar o Ambulatério de Seguimento Renal dos prematuros egressos da Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Universitario Materno Infantil- HU-UFMA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Organizar o fluxo de acompanhamento renal das criancas nascidas prematuras egressas da
UTIN;

b) Identificar precocemente os fatores de risco e sinais de doenca renal, viabilizando
intervencao precoce;

c) Levantar dados ao gestor de satde para um melhor planejamento nas medidas preventivas
de doenca renal neonatal e pediatrica em criancas nascidas prematuras;

d) Produzir pesquisas na area de prevencao de doenga renal em criangas nascidas prematuras.
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ANEXO H - Participacéo e apresentacdo de trabalhos cientificos no 25° Congresso Brasileiro
de Perinatologia (1 a 4 de dezembro de 2021) — on-line

250 CONGRESSO BRASILEIRO DE PERINATOLOGIA (1 a 4 de DEZEMBRO de
2021) —
ON LINE

CODIGO 235 - IMPLANTACAO DE AMBULATORIO DE SEGUIMENTO DE RECEM-NASCIDOS
PRE-TERMO COM FOCO NA FUNCAO RENAL: RELATO DE UM PROJETO PILOTO

Autores: Marynéa Silva do Vale?; Patricia Franco Marques?; Milady Cutrim Vieira
Cavalcante?; Lorena Mariana de Aradjo Martins Chidiak Reis?; Roberta Borges Correia de
Albuquerque®; Joama Gusmao Pereira®; Mateus Brito Noleto®; Luciana Palacio Fernandes
Cabeca?; Joyce Santos Lages®; Natalino Salgado Filho®

Afiliacdes: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, Sdo Luis-MA,
Brasil; ®Universidade Federal do Maranhéo, S&o Luis-MA, Brasil.

Introdugdo: A relacdo entre prematuridade e doenca renal ressalta a importancia da
organizacdo de servicos voltados para a identificacdo de sinais precoces de alteracdo da
funcdo renal, de modo a direcionar o acompanhamento com medidas nefroprotetivas.
Objetivo: Descrever o projeto piloto da implantacdo do ambulatério de seguimento de
egressos da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de um Hospital Universitario, com
foco no monitoramento da fun¢dao renal. Métodos: Trata-se de um relato de experiéncia
sobre a etapa do projeto piloto para implantacdo de um ambulatério de monitoramento
sistematico da funcdo renal de egressos de uma UTIN. Resultados: Iniciou em 2014, com
egressos da UTIN nascidos com peso abaixo de 1500g com a¢des de sensibilizacdo a familia
durante a internagdo hospitalar sobre a importancia da identificacdo de fatores de risco para
doenca renal; inclusdo de dados de monitoramento da fungao renal no resumo de alta e nos
registros dos prontudrios das consultas ambulatoriais. Esses dados incluem fatores de risco
maternos e do recém-nascido para doenga renal, registros de pressdo arterial e uso de
medicag¢bes nefrotdxicas. O acompanhamento renal tera periodicidade de 6 meses nos 3
primeiros anos e anualmente até 5 anos, quando serdo realizadas afericdes de peso,
estatura, pressao arterial, exame de ultrassom das vias urinarias superiores e avaliacdao das
dosagens de creatinina sérica e da taxa de filtracdo glomerular. Criancas com alteracdes da
funcdo renal sdo encaminhadas para o Nefropediatra. Até setembro de 2021, ingressaram
neste ambulatério 182 criancas. O numero de evasao é elevado devido distancia dos
municipios de procedéncia, acentuado com a pandemia da Covid-19. Este projeto permitiu
alinhamento sobre fluxos de atendimento e pactuagdes dos critérios para encaminhamento
a nefropediatras. Conclusdo: A estruturacdo do ambulatério para monitoramento da funcéo
renal entre prematuros tem se mostrado importante estratégia preventiva precoce para esse
grupo de alto risco. E importante o desenvolvimento de competéncias na area de formacao em
Neonatologia com a insercao de residentes nesse cenario de pratica.

Palavras-chave: Prematuridade. Doenca Renal. Insuficiéncia Renal Cronica. Vigilancia.
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CODIGO 232 - DETECCAO DE LESAO RENAL EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO POR MEIO
DA CISTATINA C: UMA REVISAO SISTEMATICA

Autores: Patricia Franco Marques®; Marynéa Silva do Vale?; Milady Cutrim Vieira
Cavalcante?; Dyego José de Araujo Brito?; Joyce Santos Lages?; Natalino Salgado Filho®; José
Luiz Muniz Bandeira Duarte®.

Afiliacdes: ®Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, Sdo Luis-MA,
Brasil; "Universidade Federal do Maranhdo, S&o Luis-MA, Brasil; ‘Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro-RJ, Brazil.

Introducdo: Diferentes métodos foram propostos para deteccdo de lesdo renal aguda em
criangas, mas nenhum prevé o resultado com precisdo. Apesar de promissor, ha discussao
sobre o valor progndstico da cistatina C, especialmente na avaliacdo entre recém-nascidos
pré-termo. Objetivo: Reunir informacGes sobre o valor prognostico da Cistatina C para
deteccdo de lesdo renal aguda em recém-nascidos pré-termo. Métodos: Revisdo sistematica
que incluiu artigos originais publicados em portugués ou inglés, 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 combinacgdes nas bases de dados eletrénicas Bireme, Medline e Biblioteca Cochrane. Foi
utilizada a abordagem bola de neve, com verificagdo das referéncias das fontes recuperadas.
Foram extraidos dados sobre o valor progndstico da Cistatina C em relacdo a outros
biomarcadores, sendo a sintese dos resultados analisada de forma descritiva. Resultados:
Dezesseis publicagdes permaneceram no estudo. O valor prognoéstico da Cistatina C sérica e
urinaria, foi avaliado em diferentes contextos (asfixia perinatal, sindrome do desconforto
respiratorio, doenca metabdlica dssea, nefrocalcinose). Onze estudos utilizaram a creatinina e
cistatina séricas como biomarcadores e 0s demais, a cistatina sérica associada a outros
marcadores como Lipocalina Associada a Gelatinase e Neutrofilos (NGAL), Molécula de
Injuria Renal (Kim-1), beta-microglobulina, uromodulina (UMOD/ml), Receptor de Fator de
Crescimento Epidérmico (EGFR) urinarios e osteopontina, além de uréia nitrogenada. A
Cistatina C sérica foi apontada como biomarcador superior a creatinina sérica com bom valor
prognodstico na deteccdo precoce da lesdo renal aguda em recém-nascidos pré-termo. A
cistatina C apresentou, menor sensibilidade em relacdo a UMOD /ml, EGF (urinarios) e
NGAL. A presenca de condi¢Ges adversas ao nascimento, ndo afetou a seguranga da cistatina
C como marcador de insuficiéncia renal em pré-termo. Concluséo: Cistatina C tem valor
prognostico aceitavel para predicdo de LRA em RN pré-termo. Seus valores de referéncia
para estimativa de TFG nessa populacdo ndo estdo suficientemente esclarecidos.
Palavras-chave: Prematuridade. Neonato. Lesdo Renal Aguda. Cistatina C.
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CODIGO 230 - RELAGAO ENTRE PREMATURIDADE E DOENGA RENAL CRONICA — O QUE SE
SABE?

Autores: Marynéa Silva do Vale?; Patricia Franco Marques?; Milady Cutrim Vieira
Cavalcante®; Joyce Santos Lages®; Natalino Salgado Filho®; José Luiz Muniz Bandeira
Duarte®

Afiliacdes: ®Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, Sdo Luis-MA,
Brasil; PUniversidade Federal do Maranhdo, S&o Luis-MA, Brasil; ®Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro-RJ, Brasil.

Introducdo: Recém-nascidos pré-termo pode apresentar morbidades a longo prazo como a
doenca renal cronica. As informac@es disponiveis estdo pouco sistematizadas, dificultando a
atualizacao dos profissionais de saude envolvidos no cuidado neonatal. Objetivo: Reunir as
publicacdes cientificas mais recentes sobre a influéncia da prematuridade no desenvolvimento
da DRC, a fim de apresentar uma sintese das informacdes disponiveis na literatura. Métodos:
Reviséo integrativa da literatura com publicagdes de 2016 a 2020, em portugués e inglés, que
abordaram a relacéo entre prematuridade e desenvolvimento de doenca renal, bem como o0s
mecanismos que explicam essa associacdo, partindo da hipdtese de que prematuros sdo mais
vulneraveis a doenca renal crénica. A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados
eletronicas Medline, Bireme e Cochrane Library, a partir da combinacdo dos termos
indexados na plataforma Mesh: nascimento prematuro; bebé prematuro; doenca renal;
insuficiéncia renal cronica; insuficiéncia renal. A coleta de dados ocorreu de margo a maio de
2021 e a analise qualitativa dos estudos foi utilizada para sintetizar e interpretar os resultados.
Resultados: Dezesseis artigos foram incluidos neste estudo. Os achados mais recentes
apontam para o efeito direto da prematuridade no aumento do risco de desenvolver doenga
renal cronica. Apenas um estudo ndo identificou essa relacdo. Parte dos estudos identificou a
influéncia potencial do nascimento prematuro como o Unico evento adverso na funcdo renal
prejudicada, enquanto outros resultados sugerem fatores adicionais envolvidos nesta relacéo
ou mediando a forca da associacdo, como baixo peso ao nascer e restricdo de crescimento
intrauterino. Essa relacdo entre prematuridade e doenca renal é explicada por trés mecanismos
principais: nefrogénese interrompida; influéncia de fatores ambientais na vida intrauterina e
no inicio da vida em recém-nascidos e o efeito da prematuridade no volume renal. Concluséo:
Ainda é necessario gerar evidéncias mais robustas sobre o impacto da prematuridade no
desenvolvimento da DRC e, assim, orientar as diretrizes formais de acompanhamento de
criangas nascidas de nascimento prematuro, desde a infancia até a idade adulta.

Palavras-chave: Nascimento Prematuro. Doenca Renal. Insuficiéncia Renal Cronica.
Revisdo.
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CODIGO 233 - EVOLUGAO DE BIOMARCADORES DA FUNGCAO RENAL DE CRIANGAS COM
NASCIMENTO PREMATURO

Autores: Patricia Franco Marques®; Marynéa Silva do Vale?; Milady Cutrim Vieira
Cavalcante?; Mateus Brito Noleto®; Alcione Miranda dos Santos®; Cidalia de Jesus da Cruz
Nunes?; Karina Donato Fook?; Natalino Salgado Filho®; José Luiz Muniz Bandeira DuarteC.
AfiliacGes: ®Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, Sdo Luis-MA,
Brasil; "Universidade Federal do Maranhdo, S&o Luis-MA, Brasil; Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro-RJ, Brazil.

Introducéo: Recém-nascidos pré-termo tém maior risco de déficit nefronico, aumentando a
suscetibilidade a doencas renais. E imprescindivel o rastreio da disfuncdo renal o mais
precocemente possivel. Objetivo: Avaliar a evolucdo de biomarcadores da funcédo renal entre
criancas 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 Universitario, no periodo de 2017 a 2018.
Foram recrutados 136 RNPT. Para avaliacdo da fung@o renal foram obtidas amostras de
sangue no nascimento e no seguimento, quando as criangas tinham entre 7-24 meses de idade.
Foram utilizados os niveis de creatinina e cistatina séricas alem das estimativas da taxa de
filtragdo golmerular (TFG), calculada a partir de das féormulas de Schwartz e Filler,
respectivamente. Para comparacao das meédias utlizou-se o Teste Wilcoxon, por meio do Stata
14.0. Resultados: Os recém-nascidos apresentaram reducdo 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 atribuido a reducdo da influéncia materna nos
niveis desse marcador, demonstrando possiverl auséncia de alteracdo da funcdo renal, achado
endossado pelo aumento da média da TFG baseada na creatinina (30,70+22,31;
115,92460,95; 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 indicios de
comprometimento da funcdo renal, com valores considerados acima dos normais para a idade
e aumento das estimativas médias do nascimento para o seguimento. Concluséo: A evolucgédo
dos biomarcadores avaliados apontam para indicios de alteracdes da funcdo renal em criancgas
com idades entre 7 e 24 meses com nascimento prematuro. Tais alteracbes puderam ser
identificadas pelo comportamento da cistatina C, mesmo quando ainda ndo evidenciadas pela
creatinina. E necessario prolongar o monitoramento da funcdo renal entre essas criancas para
gerar evidéncias mais robustas e implementar acfes que retardem a progressdo de doenca
renal.
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