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RESUMO

Objetivo: Identificar fatores, particularmente a lesdo renal aguda neonatal,
associados ao aumento do risco de desenvolver doenca renal cronica (DRC) nos
primeiros 10 anos de vida em criancas com histéria de prematuridade e muito baixo
peso ao nascer (MBPN).

Métodos: Este estudo de caso-controle foi realizado em RNMBP (>500g e <1.500q)
nascidos entre 2012 e 2022. A populagéo (n=119) incluiu criangas que desenvolveram
DRC (n=55) e controles com achados normais (n=64). A DRC foi definida por pressao
arterial anormal, taxa de filtracdo glomerular reduzida ou excrecdo urinaria de
albumina elevada. Os dados sobre fatores neonatais e maternos foram analisados por
meio de regressao logistica para identificar preditores de DRC.

Resultados: Das 267 criangas elegiveis foram incluidas 119, com mediana de idade
de 32 meses, mediana de idade gestacional e peso ao nascer de 30 semanas e 1170g,
respectivamente. As criancas com DRC apresentaram menores escores Z de peso ao
nascer (-1,06 vs. -0,89), maior ocorréncia de restricdo de crescimento extrauterino
(RCEU) (72% vs. 51%) e maior probabilidade de exposi¢cao materna a pré-eclampsia.
A pré-eclampsia materna foi identificada como um preditor independente de DRC,
associada a um aumento de 5% nas chances de desenvolver a condi¢do (OR 1,05; IC
95% 1,01-1,66).

Conclusao: A pré-eclampsia materna foi associada a DRC em criangas com historia
de MBPN. Esse achado destaca a importancia do acompanhamento em longo prazo

e da identificacao precoce de individuos em risco.

Palavras-chaves: Nascimento Prematuro; Retardo do Crescimento Fetal; Injdria
Renal Aguda; Doenga Renal Cronica



ABSTRACT

Objective: To identify factors, particularly neonatal acute kidney injury, associated with
an increased risk of developing chronic kidney disease (CKD) within the first 10 years
of life in children with a history of prematurity and very low birth weight (VLBW).
Methods: This nested case-control study was conducted on VLBW infants (>500g and
<1.5009) born between 2012 and 2022. The population (n=119) included children who
developed CKD (n=55) and controls with normal findings (n=64). CKD was defined by
abnormal blood pressure, reduced glomerular filtration rate, or elevated urinary
albumin excretion. Data on neonatal and maternal factors were analyzed using logistic
regression to identify predictors of CKD.

Results: Of the 267 eligible children 119 were included, with a median age of 32
months, and median gestational age and birth weight of 30 weeks and 1170g,
respectively. Children with CKD had lower birth weight Z-scores (-1.06 vs. -0.89), a
higher occurrence of extrauterine growth restriction (EUGR) (72% vs. 51%) and an
increased likelihood of maternal preeclampsia exposure. Maternal preeclampsia was
identified as an independent predictor of CKD, associated with a 5% increase in the
odds of developing the condition (OR 1.05, 95% CI 1.01-1.66).

Conclusion: Maternal preeclampsia was associated with CKD in children with a
history of VLBW. This finding highlight the importance of long-term follow-up and early
identification of at-risk individuals.

Keywords: Premature Birth; Fetal Growth Retardation; Acute Kidney Injury; Chronic

Kidney Disease
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1 INTRODUCAO

A incidéncia mundial de prematuridade varia entre 5% e 14%, aumentando
progressivamente nas Ultimas décadas.®) Essa populacdo apresenta maior risco de
morbimortalidade, como displasia broncopulmonar, hemorragia peri-intraventricular,
doencas cardiovasculares, renais, metabdlicas, entre outras.* 2 Com a continua
melhoria nos cuidados perinatais e neonatais, com protocolos de assisténcia
especializada e individualizada, houve o aumento na sobrevida, possibilitando aos
prematuros atingirem vida adulta. 3

A doenca renal cronica (DRC) em criangcas com histérico de prematuridade e
muito baixo peso ao nascer (MBP, < 1.500g) € principalmente decorrente de um
numero reduzido de néfrons. A nefrogénese, o processo de formacao dos néfrons, &
geralmente finalizada entre 32 e 36 semanas de gestagcdo. O nascimento prematuro
interrompe esse processo, resultando em uma menor massa de néfrons.“6) O nimero
reduzido de néfrons leva a hiperfiltracdo compensatoria e hipertrofia dos néfrons
remanescentes, o que predispde essas criancas a DRC e a hipertens&o.* © Além
disso, essas criancas frequentemente sao expostas a diversos fatores de estresse
poés-natais, como lesdo renal aguda neonatal (LRA), medicamentos nefrotdxicos e
insuficiéncia nutricional, que comprometem ainda mais o desenvolvimento e a funcao
renal.("- 8

Estudos demonstram que criangas nascidas extremamente prematuras ou com
MBP apresentam taxas de filtracdo glomerular estimadas significativamente mais
baixas e niveis mais elevados de biomarcadores que indicam disfuncdo renal em
comparacdo com controles nascidos a termo.® 19 As diretrizes do Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) também destacam que individuos nascidos
prematuros, especialmente aqueles pequenos para a idade gestacional, apresentam
maior risco de DRC devido ao menor numero de néfrons e a insultos adicionais pos-
natais.V) Diretrizes de consenso recentes enfatizam a importancia da estratificacdo
de risco, educacao e monitoramento da saude renal em bebés que receberam alta da
UTIN, particularmente aqueles nascidos prematuros, pois essas populacdes
enfrentam um risco elevado de DRC.(*?)

Portanto, este estudo de caso-controle teve como objetivo explorar fatores
potenciais, particularmente a LRA neonatal, que podem contribuir para um risco

aumentado de desenvolver disfungéo renal nos primeiros 10 anos de vida em criancas
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com historia de prematuridade e MBP, acompanhadas em ambulatério de seguimento
na Serra Gaucha/RS.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Identificar os fatores associados ao aumento do risco de desenvolver doenca
renal crénica nos primeiros anos de vida em criangas com histérico de prematuridade

e muito baixo peso no nascimento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Comparar criangas MBP com disfuncéo renal nos primeiros anos de vida com
0 grupo que nado apresentou esta alteracdo em relacéo as seguintes exposicoes:
v' Lesao renal aguda no periodo neonatal

v' Restricao de crescimento intrauterino
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 PREMATURIDADE

A prematuridade é definida como o nascimento com até 36 semanas e 6 dias
de idade gestacional (IG) 314 e o0 muito baixo peso (MBP) com o peso de nascimento
entre 1.000g e 1.499g. A prematuridade é um problema de saude mundial*®, sendo
o Brasil 0 10° pais com o maior nimero de partos prematuros. (¢

No ano de 2012, foi publicado o documento “Born too soon: the global action
report on preterm birth”, relatando que 1 a cada 10 recém-nascidos sao prematuros e
mais de 1 milhdo de criancas morrem por ano devido a complicacdes da
prematuridade.®® Apds uma década desse documento, foi atualizado como “Born too
soon: decade of action on preterm birth”, declarando que as taxas de partos
prematuros ndo alteraram, e apesar disto, 0 mundo apresentou progressos através de
programas e acdes voltadas para o atendimento materno e dos recém-nascidos
prematuros (RNPMT).(16)

Os fatores de risco mais destacados para o trabalho de parto prematuro sao a
gravidez nos extremos reprodutivos da vida, curto intervalo entre as gestacoes,
gestacdes mdltiplas, infeccdes maternas, doencas cronicas maternas (ex.: diabetes e
hipertensao), desnutricdo materna, estilo de vida (ex.: consumo de alcool), exposicao
a poluicdo ambiental, satide mental materna, parto cesareo sem indicacao clinica.6)

O pesquisador David Barker publicou a "Developmental Origins of Health and
Disease", que ficou conhecida como hipétese de Barker, onde apresenta o conceito
de que as mudancas intrauterinas e fetais podem estar relacionadas com o0s
problemas de satide impactados na vida adulta do sujeito.®”) De forma correlacionada,
as doencas cardiovasculares, metabdlicas, obesidade e até mesmo o cancer podem
estar ligados a esse desenvolvimento inicial deficiente.(®)

Parte importante do desenvolvimento humano acontece nos primeiros 1000
dias apo6s a concepcao, englobando a vida intrauterina e a primeira infancia. No corpo
humano, ha uma hierarquia no desenvolvimento dos sistemas e 6rgaos, priorizando o
sistema nervoso antes de pulmdes e rins. Além disso, existem periodos criticos que
podem influenciar no surgimento de doengas crbnicas, como funcdo reduzida dos
orgaos-chave (ex.: rins), alteracdo no metabolismo e influéncia ambiental (ex.:

internag&do na UTIN).19)
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Os avancos no cuidado aos RNPMT, tais como recursos técnicos, equipe
multidisciplinar capacitada tanto na UTIN quanto no Centro Obstétrico, e melhora na
gualidade da reanimacdo em sala de parto, impactaram em melhores desfechos
nessa populagdo. No entanto, o nascimento prematuro e MBP®?9, poderdo implicar
em dificuldades na adaptacdo ao ambiente extrauterino com consequéncias a curto,
médio e longo prazo.@Y

Apesar de estudos apresentarem que os RNPMT de MBP sejam apenas 1.2%
dos nascidos vivos, essa situacao € citada como a principal causa de mortalidade
neonatal, e como a segunda causa de morte em criangcas menores de 5 anos no
mundo.% 22.23) A maior sobrevivéncia dos RNPMT foi acompanhada por um amplo
espectro de morbidades como displasia broncopulmonar, hemorragia peri-
intraventricular, comprometimento na visao e/ou audi¢do, desnutricdo, alteracdes no

desenvolvimento neuropsicomotor, doenca cardiovascular e metabdlica.® 2

3.2 RESTRICAO DE CRESCIMENTO
3.2.1 Pequeno para ldade Gestacional

N&o h& consenso na definicdo de pequeno para idade gestacional (PIG). A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define como PIG as criancas com peso no
nascimento abaixo do 10° percentil para a IG na curva de referéncia. A definicdo do
consenso Latino-Americano de Endocrinologia Pediatrica considera o peso e/ou
comprimento ao nascer, pelo menos 2 desvios padrdo (DP) abaixo da média para a
|G.(24'26)

Os recém-nascidos PIG possuem altas taxas de morbimortalidade, sendo 5
vezes mais chances de 6bito no periodo neonatal e 4,7 vezes maior probabilidade de
6bito no seu primeiro ano de vida. Nascer PIG foi associado a risco elevado para
doenca hipertensiva, doenca cardiaca isquémica e doenca cerebrovascular em uma

analise populacional na Suécia e na Dinamarca.@”

3.2.2 Restricao de Crescimento Intrauterino
RCIU pode ser diagnosticado antes do nascimento por uma trajetoria de
crescimento lenta com base em duas medicdes na ultrassonografia e/ou
anormalidades no fluxo sanguineo da artéria umbilical. No momento do nascimento o

neonato que sofreu RCIU pode ou néo ser PIG.(25 28.29)
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Conforme a IG de nascimento, a RCIU podera afetar diversos estagios do
desenvolvimento renal, ocasionando consequéncias como reducéao do tamanho dos
rins, nimero reduzido de nefros, LRA e comprometimento da funcédo renal.(%)
Evidéncias epidemiologicas sugerem ligacado entre 0s eventos perinatais adversos
(ex.: nascimento prematuro, baixo peso de nascimento e RCIU) e o desenvolvimento
de DRC no decorrer da vida.(?® 39 Entre os fatores de risco para RCIU, podemos citar
pré-eclampsia (PE), diabetes gestacional, disturbios cromossdémicos, infeccbes entre
outros.@®

Na PE, ocorre a falha na remodelagdo microvascular uterina, ocasionando um
aumento na resisténcia periférica, e consequentemente, aumentando a pressao
arterial materna. A RCIU, o descolamento prematuro da placenta, 6bito materno e

fetal, sdo consequéncias da PE.(17)

3.2.3 Restricdo de Crescimento Extrauterino

A restricdo de crescimento extrauterino (RCEU) descreve a falha no
crescimento ap0s o nascimento, frequentemente observada em prematuros que nao
conseguem recuperar o crescimento esperado durante as primeiras semanas de vida.
Diversos estudos utilizam diferentes critérios para definir RCEU, resultando em uma
falta de uniformidade nas classificacdes e abordagens. Comumente é definido como
0 peso para IG < 10° percentil nas 36 semanas de idade p6s menstrual ou no momento
da alta hospitalar.®) Os RNPMT possuem um risco aumentado para RCEU devido ao
nascimento PIG, ao aumento de suas necessidades energéticas e as morbidades

vivenciadas no periodo neonatal.(®?

3.3 CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO RENAL

A nefrogénese esta incompleta até 36 semanas de 1G.G3 Os néfrons de
prematuros continuam sua formacao no periodo pés-natal, mas ha evidéncias de que
em menores de 1.000g, esse processo encerre aos 40 dias de vida. Nesse ambiente
extrauterino desfavoravel, os néfrons recém-formados serdo vulneraveis a alteracoes
do desenvolvimento®* e por néo ter a capacidade de regeneracdo, esse nimero de
néfrons formados permanecera inalterado pelo resto da vida.(® 3%

O volume renal avaliado por ultrassonografia tem sido utilizado para estimar a

massa de néfrons em neonatos e criancas. A visualizacdo de um rim reduzido de
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volume pode significar uma baixa massa de néfrons, porém, um aumento de tamanho
ndo podera diferenciar crescimento normal de hipertrofia. ()

Zaffanello et al. relataram que houve uma diferenca significativa no tamanho
do rim, menor em criancas nascidas de 26 a 28 semanas de gestacdo (73,8cm3) em
comparacdo aquelas nascidas com 30 a 31 semanas de gestacdo (86,3cm?,

sugerindo que o grau de prematuridade tem efeito no crescimento renal.7: 38)

3.4 LESAO RENAL AGUDA

A lesdo renal aguda é frequentemente descrita como a reducdo abrupta da
funcao renal, resultando no desequilibro de eletrdlitos, acidobasico e na excrecao dos
produtos finais do metabolismo.(©%-41)

Os RNPMT apresentam fatores de risco para LRA, tais como imaturidade
fisiologica, crescimento e desenvolvimento em ambiente desfavoravel, eventos
perinatais (ex.: asfixia ao nascer) e iatrogenia (ex.: farmacos nefrotoxicos).(”)

A diversidade de ferramentas para definir e classificar a LRA, dificulta a
comparacao de estudos. Askenazi e Jetton®?, adaptaram a classificacdo de LRA da
iniciativa KDIGO (do inglés, Kidney Disease: Improving Global Outcomes), para a

versao neonatal (Tabela 1), assim contribuindo para uniformidade do diagndstico.

Tabela 1 - Classificacdo de lesdo renal aguda de acordo com critério KDIGO modificado neonatal.

Estagio Variacdo da Creatinina sérica (CrS) Débito urinario

0 Nenhuma alterag¢éo ou < 0,3mg/dL > 1ml/Kg/h

1 Aumento >0,3mg/dL em 48h ou > 1,5 - 1,9 vezes a CrS de >0,5e < 1ml/Kg/h
referéncia em 7 dias

2 Aumento > 2 - 2,9 vezes a CrS de referéncia > 0,3 e <0,5ml/Kg/h
Aumento > 3 vezes a CrS de referéncia ou CrS > 2,5mg/dL < 0,3ml/Kg/h

ou necessidade de dialise

Fonte: Versédo modificada para avaliar recém-nascidos por Jetton e Askenazi.?

Pasini et al.*® relataram a incidéncia de 21,7% de LRA, utilizando a ferramenta
do KDIGO modificada, em prematuros MBP em UTIN de hospital Universitario no
interior do Rio Grande do Sul. Resultado semelhante foi descrito por Daga et al.®),
Srinivasan et al.*4 e Lazarovits et al.*® Resultados superiores foram referidos por

outros autores (30% a 83%).(34 46-50)
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A LRA é pouco avaliada e valorizada nos neonatos. A patologia podera ter
sequelas como proteindria, hipertensdo arterial e DRC, sendo recomendado o

acompanhamento de longo prazo nos neonatos acometidos.®?

3.5 AVALIAC}AO DA FUNQAO RENAL E DESFECHOS TARDIOS

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) € considerada o melhor indice de funcao
renal e é definida como a depuracdo de uma substancia presente no plasma,
eliminada exclusivamente pelos rins e liviemente pelos glomérulos. A técnica de
determinacdo da TFG por método padrdo ouro, como a depuracdo de inulina, €
complexa, invasiva e de dificil execucdo na pratica clinica, sendo substituida por sua
estimativa a partir de equacfes matematicas. A creatinina sérica (CrS) é um dos
marcadores endégenos da funcao renal mais utilizado na pratica clinica, devido ao
seu baixo custo. Em pediatria, recomenda-se a utilizacdo da equacao de Schwartz
2009, com a dosagem de creatinina rastreavel ao método de Espectrometria de Massa
de Diluic&o Isotdpica (IDMS) [eTFG= (altura (cm) * 0,413) / creatinina (mg/dL).®% 52

Ao longo do crescimento, os RNPMT poderédo apresentar alteragbes como
hipertenséo arterial sistémica (HAS) e doenca renal cronica, como consequéncia da
interrupcdo da nefrogénese e da menor massa de néfrons. O monitoramento das
sequelas deve ser realizado a intervalos regulares favorecendo o diagndéstico precoce
e a intervencdo sempre que necessario.®® %) Um estudo retrospectivo japonés
descreveu 10,7% de reducdo da TFG (<90 mL/min/1,73 m?) em 168 criancas
assintomaticas (dos 2 aos 15 anos) com histérico de nascimento <35 semanas de
|G.(55)

3.6 DOENCA RENAL CRONICA

A DRC é definida como alteracdo estrutural ou da funcéo renal (TFG inferior a
60 mL/min/1,73m?) com duracdo superior a 3 meses.®)

Além da nefrogénese incompleta, existem outros fatores de risco que
contribuem para o desenvolvimento de DRC, tais como a RCIU, a prematuridade,
baixo peso ao nascer, a LRA e as malformacdes congénitas do trato urinario. 5 56.57)

A teoria de Barker, propbe que as condi¢des vivenciadas nos primeiros 1000
dias, poderao influenciar no desenvolvimento de doencgas crénicas no decorrer da
vida.9 Brenner aplicou a teoria de Barker para o desenvolvimento de DRC, propondo
gue a reducdo congénita ou adquirida no numero de néfrons pré-dispée a HAS,
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proteindria e DRC futura.(® 58-60) O mecanismo seria desencadeado por hipertrofia
renal compensatdria que acontece nos néfrons restantes com hiperfiltracado glomerular
e elevacao da pressao hidrostatica capilar, ocasionando dano na barreira de filtracao,

com perda de néfrons e esclerose glomerular.®

3.6.1 Associacao de Lesao Renal Aguda e Doenca Renal Crénica

A LRA diagnosticada nos RNPMT vem sendo descrita como um fator de risco
independente para desfechos adversos. Um estudo de coorte realizado por Mammen
et al., descreve que 10,3% das criancas com histérico de LRA durante a internacao
na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica, apresentou DRC entre 1 e 3 anos apds o
episddio de LRA.(®1) Em outro estudo de coorte prospectiva avaliando RNPMT MBP a
ocorréncia de disfuncao renal aos 5 anos de idade foi 4,5 vezes superior no grupo
com histérico de LRA comparados aos controles (65% vs 14%).(62)

Até o momento, ndo existem coortes suficientemente longas para demonstrar
de forma definitiva a associagdo de LRA e DRC.63 No estudo IRINEO®Y, a LRA
neonatal ndo parece ter influenciado na funcéo renal tardia de criangcas com histérico
de prematuridade. De forma similar, Magsood et al.*® sugerem que criangcas com
idade acima de 2 anos com historico de extremo baixo peso no nascimento, possuem
risco para DRC independente da LRA neonatal. Em contrapartida, Harer et al.(6?
descreveram uma ocorréncia de disfuncao renal aos cinco anos de idade 4,5 vezes
superior no grupo com histérico de LRA comparado aos controles (65% vs 14%) em
um estudo de coorte prospectiva avaliando RNPMT MBP. De forma semelhante,
Ameta et al.(®® encontraram maior disfungdo renal nos individuos expostos a LRA em
relacdo aos controles (61% vs. 46%) em uma populacéo de prematuros expostos a
nefrotoxinas. Assim como Roy et al.®® que observaram 43% de hiperfiltracéo
glomerular no grupo que sofreu LRA neonatal, embora houvesse falha de vigilancia
nefroldgica no seguimento ambulatorial desta populacdo e subdiagndstico de LRA na
UTIN. Nefrologistas destacam a importancia da vigilancia da funcéo renal para
diagnosticar LRA precocemente, bem como de estudos prospectivos que avaliem
sequelas a longo prazo, com seguimento até o inicio da idade adulta.®?

3.6.2 Associagcdo de Pequeno para Idade Gestacional e Doenca Renal Cronica
O risco aumentado para DRC, hipertenséo e hipercalciuria, quando avaliados
na fase adulta, s&o mais perceptiveis nos RNPMT que nasceram PIG devido a RCIU
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secundaria a insuficiéncia placentaria.® Uma revisao sistematica de 2009 descreveu
risco de 70% maior de desenvolver DRC tardiamente em individuos com baixo peso
de nascimento.©®

Uma coorte sueca de adultos com histérico de prematuridade, descreveu que
a |G foi inversamente relacionada ao risco para DRC, tornando-se ainda maior nos
RNPMT e PIG, e essa associacao foi maior para a evolucdo de DRC da infancia até

a fase adulta.(G9

3.7 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

As primeiras geracfes de prematuros atingiram a fase adulta, sendo possivel
evidenciar suas condicGes crbnicas de saude, tais como a HAS.G3 Estudos
observacionais e metandlises recentes relatam maior ocorréncia de HAS em adultos
jovens com histérico de prematuridade, bem como uma média pressérica mais
elevada nessa populagéo.® 69 70)

Uma metanalise publicada em 2016, revelou niveis de pressao arterial sistolica
(PAS) e diastdlica (PAD) em média, respectivamente, 3,4mmHg (IC 95%: 2,2-4,6) e
2,1mmHg (IC 95%:1,3-3,0) mais elevados em adultos jovens com historico de
nascimento prematuro, em comparacdo aos nascidos a termo.® 7D Resultados
semelhantes foram descritos por South et al., ao comparar adolescentes de 14 anos
nascidos a termo com aqueles com histérico de prematuridade. O estudo revelou que
0s adolescentes nascidos prematuros apresentaram médias significativamente
maiores de PAS e PAD.(@ Diferencas significativas também foram observadas
durante a infancia, conforme descrito por Schoenardie et al. Em seu estudo, avaliaram
uma coorte de 198 criancas com histérico de prematuridade e MBP ao nascimento,

relatando 53% de HAS aos 2 anos de idade e 57% aos 4 anos de idade.("®
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de caso-controle.

4.2 CAMPO DE ESTUDO E POPULACAO

O estudo foi realizado no ambulatorio de seguimento de prematuros com muito
baixo peso (< 1.500g) no nascimento, no Centro Clinico da Universidade de Caxias
do Sul (CECLIN-UCS).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas criangas com historico de prematuridade com muito baixo peso
no nascimento, egressas das UTIN publicas do municipio de Caxias do Sul. Estes
locais sdo referéncia para os 49 municipios da 5% Coordenadoria de Saude do Rio
Grande do Sul. Essas criancas deveriam ter pelo menos uma verificacdo de pressao
arterial e/ou creatinina sérica e/ou relagdo albuminuaria/creatinaria.

Os participantes que apresentaram as seguintes alteracdes foram excluidos:
malformacdes renais graves, cardiopatias complexas, erros inatos do metabolismo,

alteracdes cromossémicas letais, e falta de avaliacdo de LRA na UTIN.

4.4 VARIAVEIS
4.4.1 Variavel de desfecho e selecdo de caso e controle
Os patrticipantes (casos e controles) foram constituidos por RNPT com MBP no
nascimento, nascidos durante o periodo de 2012 a 2022, com o histérico de internacao
na UTIN.

Casos
Os casos (DRC nos primeiros anos de vida) foram selecionados do banco de
dados do CECLIN-UCS. O desfecho foi definido como a ocorréncia de pelo menos um
dos seguintes achados nos primeiros 10 anos de vida:
A. Presséo arterial maior ou igual ao percentil 90 para idade, altura e sexo® e/ou
B. TFG <90mL/min/1,73m?, estimada pela equacdo de Schwartz(™®, a partir da
creatinina sérica (eTFG= [altura cm) * 0,413] / creatinina (mg/dL); TFG >135

mL/min/1,73m2(75.76) e/ou
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C. Alteracdo da excrecdo de albumina urinaria, utilizando a relacéo

albumindria/creatindria maior ou igual a 30 mg/g

As avaliagbes da fungao renal sdo realizadas regularmente como parte do
acompanhamento de rotina desses pacientes. As coletas de sangue e urina séo
agendadas em intervalos especificos: 12 meses e 24 meses de idade corrigida, 36
meses, 5 anos e 10 anos de idade. A CrS foi determinada pelo método de picrato
alcalino, baseado na reacdo de Jaffé e rastredvel ao método de espectrometria de
massa de diluicdo isotépica (IDMS). A amostra de urina foi coletada da primeira ou da
segunda miccdo matinal. A PA foi aferida trés vezes no membro superior direito
usando um dispositivo automatico (Mindray uMEC10®) em intervalos de 2-5 minutos,
com um manguito de tamanho adequado e com o paciente sentado. Foram calculadas
as médias de PAS e PAD e, se a média estivesse = percentil 90, foi realizado o método

auscultatorio.

Controles
Os controles foram selecionados do mesmo banco de dados que deu origem
aos casos. Foram consideradas as criancas que nao desenvolveram qualquer

alteracdo mencionada acima nos primeiros anos de vida.

4.4.2 Variaveis de exposicao

Lesao renal aguda

A LRA foi definida de acordo com a iniciativa KDIGO modificada para a
populagdo neonatal?, com base nos niveis de CrS ou débito urinario. Os critérios da
CrS sao os seguintes:

» Estagio 1: aumento da CrS 20,3 mg/dL em 48 horas ou aumento da CrS = 1,5

a 1,9 vezes a CrS de referéncia (CrS prévia mais baixa) em 7 dias;

» Estagio 2: aumento da CrS =22 a 2,9 vezes a CrS;
» Estagio 3: Aumento da CrS = 3 vezes a CrS 2 ou CrS de referéncia =2 2,5 mg/dL
ou recebimento de dialise.

Para o débito urinario acima de 24 horas:

» Estagio 1: >0,5 e < 1 mL/kg/hora;
» Estagio 2: >0,3 e < 0,5 mL/kg/hora;
» Estagio 3: < 0,3 mL/kg/hora.
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Restricdo de Crescimento

A RCIU foi definida como peso ao nascer abaixo do percentil 10 de acordo com
a IG. A RCEU foi definida como peso para IG abaixo do percentil 10 na alta

hospitalar.("

Outras variaveis maternas e neonatais

Os dados sobre gravidez, parto e evolucao neonatal foram coletados do banco
de dados do servi¢o de neonatologia e dos registros clinicos de acompanhamento.

A PE foi definida como a hipertensao arterial diagnosticada apés 20 semanas
de gestacdo. Representa uma falha na remodelacdo microvascular uterina, o qual
ocasiona 0 aumento na resisténcia periférica, e, consequentemente, aumentando a
presséao arterial materna de inicio recente apés 20 semanas de gestagdo.?

O escore de mortalidade SNAPPE-II (do inglés, Score for Neonatal Acute
Physiology with Perinatal Extension-Il), foi utilizado como indicador de gravidade do
recém-nascido nas primeiras 12 horas de internacdo. O escore avalia alteracoes
fisiologicas e fatores perinatais, dentre eles: pressdo arterial média, temperatura
axilar, débito urinario, pH sérico, relacao pressao parcial de oxigénio/fracéo inspirada
de oxigénio (PaO2/Fi02), convulsBes multiplas, peso do nascimento, APGAR do 5°
minuto e adequacdo para IG, pontuando entre 0 a 162. Quanto mais elevado for o
escore, maior serd o risco de mortalidade.(78-80)

Os participantes foram classificados de acordo com a etnia autorreferida
categorizada de acordo com o sistema de classificacdo do IBGE (Instituto Brasileiro

de Geografia Estatistica), que inclui brancos, pretos, pardos, amarelos e indigenas.

4.5 TAMANHO DA AMOSTRA

O calculo do tamanho amostral teve como base a coorte FANCY, que avaliou
criangas menores de 1.500g observando ocorréncia 4.5 vezes superior de disfuncéo
renal aos 5 anos de idade no grupo que sofreu LRA na UTIN do que nos controles.(©2
Assumindo que 20% dos individuos que ndo sofreram LRA apresentem disfuncdo
renal tardia, o estudo requereria um tamanho amostral de 43 individuos em cada grupo
(com e sem disfuncéo renal, totalizando 86 participantes), para alcancar um poder de
80% na deteccgéo de uma diferenga de 0,30 nas propor¢des entre 0s dois grupos, com

um valor de p bicaudal de 0,05.
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4.6 METODO DE COLETA DE DADOS
A coleta de dados compreendeu analise dos prontuarios e a leitura do banco

de dados on-line.

4.7 ANALISE ESTATISTICA
4.7.1 Analise Descritiva
As variaveis continuas foram expressas como mediana e intervalo interquartil
(I1Q). As variaveis foram comparadas com teste t de Student quando quantitativas com
distribuicdo normal ou Mann-Whitney U quando ordinais ou com distribuicdo né&o
Gaussiana. Teste do Qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para determinar
a associacao entre as variaveis categoricas, e o teste de Mann-Whitney para comparar

medianas e variaveis ordinais.

4.7.2 Medidas de associacéo
A regressao logistica (univariada e multivariada) foi utilizada para calcular o
risco de associagdo entre as variaveis preditoras hipotetizadas (LRA prévia e RCIU) e
o desfecho combinado para DRC.

Foi utilizado um modelo de regressao linear mista para considerar a estrutura
hierarquica dos dados, pois varias medidas foram coletadas para os mesmos
individuos. Outras variaveis preditoras com valor de p <0,2 para a associagdo com
DRC foram incluidas no modelo multivariado. Um modelo de regresséao linear mista
foi usado para modelar a pressao arterial sistélica com base na presenca ou auséncia
de LRA, com um intercepto fixo em zero e um efeito aleatério para explicar as
correlagcdes entre medidas do mesmo paciente. A funcdo Ime do pacote nime
(software R) foi utilizada para ajustar o modelo, e a maxima verossimilhanca restrita
(REML) foi usada para estimar os parametros do modelo.

O valor de P inferior a 0,05 foi considerado significante. A analise estatistica foi
conduzida utilizando o software R para Windows, verséo 4.3.1.
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4.8 CONSIDERACOES BIOETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Caxias do Sul (CEP-UCS, CAAE: 65086822.9.0000.5341/2023) e tem anuéncia do
Comité de Pesquisa do CECLIN-UCS (protocolo n° 005/2022, anexo V).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, anexo Il) € o termo
rotineiramente usado no ambulatério e ndo é especifico do presente estudo, mas foi
validado anteriormente pelo CEP-UCS (CAAE: 44608721.5.0000.5341).
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Caracteristicas sociodemograficas
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No periodo de 2012 a 2022, nasceram 646 criangas com peso entre >5009g e

<1.500g admitidas na UTIN, com 197 evoluindo para o 6bito. Das 449 sobreviventes,

188 foram excluidas: 133 por néo ter avaliacdo de LRA na UTIN, 32 por cardiopatias

congeénitas, 7 apresentavam sindromes genéticas, 10 com malformacdes congénitas

renais e 7 por sindromes genéticas. Das 267 egressas elegiveis para o estudo, 95

tiveram perda de seguimento e 53 tinham dados de avaliagdo ambulatorial

incompletos, sendo efetivamente avaliadas 119 criancas (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos participantes.

646 nascimentos
>500g e <1.500g
Internados na UTIN
entre 2012 e 2022

197 6bitos na UTIN
188 excluidos:

133 sem avaliac8o de LRA na
UTIN

32 cardiopatias congénitas
10 malformacdes congénitas

267 criangas egressas
elegiveis para o estudo

7 sindromes genéticas

95 perdas de seguimento
53 sem avaliacdo de PA,

albuminaria e/ou creatinina
ambulatorial

119 criangas
efetivamente avaliadas

55DRC

64 controles

Fonte: Fluxograma elaborado pela autora (2024).

Caracteristicas neonatais

A tabela 2 apresenta as caracteristicas neonatais das criancas. A mediana da

IG foi de 30 semanas. Os dois grupos foram comparaveis, exceto |G, escore Z de

peso ao nascer e RCEU. A IG foi menor no grupo controle (29 vs 30 semanas; p=0,02);
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0 escore Z de peso ao nascer foi menor no grupo DRC (-1,06 vs -0,89, p=0,03); e a
frequéncia de RCEU foi maior no grupo DRC (72% vs 51%, p=0,05). Nao foram
observadas diferencas na distribuicdo das comorbidades durante a internacdo entre
0s grupos. A ocorréncia de LRA foi de 13% no grupo DRC e 14% no grupo controle.

N&o houve diferengas significativas nas caracteristicas maternas entre 0s grupos.

Tabela 2 - Caracteristicas neonatais dos grupos DRC e controle.

DRC (55) Controle (64) Valor P
Fatores perinatais
Idade materna, anos [l1Q] 29 [23 - 33] 29 [23 - 35] 0,83
Diabetes materna (missing = 3) 7 (12,7%) 7 (10,9%) 0,98
Pré-eclampsia materna 36 (65%) 31 (48%) 0,09
Gemelaridade 6 (9,4%) 3 (5,4%) 0,64
Fatores neonatais
Sexo masculino, n (%) 27 (49%) 34 (53%) 0,79
Idade gestacional [sem; 11Q] 30 [29; 32] 29 [28; 31] 0,02
<28sem 7 (13%) 16 (25%) 0,14
Peso [gramas; 11Q] 1.195[982; 1.335] 1.142 [896; 1.276] 0,25
<1000g 15 (27%) 22 (34%) 0,52
Pequeno para Idade Gestacional 24 (47%) 15 (30%) 0,11

Escore Z de Peso ao Nascer [lIQ] -1.06 [-1.76; -0.29] -0.89 [-1.34; 0.19] 0,03
SNAPPE-II [IIQ] 11 [0 - 30] 13 [0 - 31] 0,91
Sindrome do desconforto respiratério 25 (45%) 41 (64%) 0,06
Displasia broncopulmonar 25 (45%) 27 (47%) 0,98
Lesdo Renal Aguda 7 (13%) 9 (14%) 1

Aminoglicosideos 48 (87%) 48 (84%) 0,84
Tempo ventilagdo mecénica [dias, 11Q] 0[0-15] 2[0-14,5] 0,15
Tempo de internacao [dias, 11Q] 46 [39 - 73,5] 47 [39,5 - 67] 0,83
Restricdo de crescimento extrauterino 36 (72%) 25 (51%) 0,05

Os resultados sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil [IIQ]; sem: semanas; DRC:
Doenca Renal Crbnica; SNAPPE-II: preditor de mortalidade nas primeiras 12h de internagéo.

Padrbes de pressao arterial e disfuncao renal

Um total de 55 criangas preencheu os critérios para DRC composta, enquanto
0 grupo controle foi composto por 64 criancas. A Tabela 2 resume os resultados das
avaliacdes da pressao arterial e da funcéo renal nos grupos DRC e controle. A idade
mediana na avaliacao foi de 32 meses, com avaliagdes ocorrendo mais cedo no grupo
DRC (23 vs 44 meses). A TFGe mediana foi de 87 mL/min/1,73m2 no grupo DRC, em

comparacao com 110 mL/min/1,73m2 no grupo controle. A presséo arterial elevada
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estava presente em 67% das criangas do grupo DRC. A hiperfiltragdo foi observada
em 15% (2 de 13) dos pacientes com DRC e 9% (2 de 22) no grupo controle, embora

essa diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa (p=0,98). Missing sédo as

informacgdes né&o localizadas e/ou nao realizadas pelos participantes.

Tabela 3 - Caracteristicas das criancas apos alta hospitalar dos grupos DRC e controle.

DRC (55) Controle (64) Valor P
Idade mediana na avaliac&do [meses, 11Q] 23 [20 - 32] 44 [29 - 69] <0,01
Etnia autorreferida, n (%)
Branco 36 (65%) 37 (58%) 0,51
Parto ou Preto 15 (27,5%) 24 (38%) 0,32
Outros 4 (7,5%) 3 (4%) 0,84
Exames laboratoriais, n [lIQ]
Creatinina sérica (missing = 84) 0,39 0,30 - 0,48] 0,40 10,30 - 0,44] 0,69
Microalbumindria mcg/mg creatinina 24,4 [8,8 - 53,9] 9,7[6,6 - 11,8] 0,10
(missing = 92)
Albuminuria >30 mg/g creatinina 3 de 6 (50%) 0de21 <0,01
TFG (mL/min/1.73m?) 87[75,5-120,8] 109,8[102-121,8] 0,17
TFG <90 mL/min/1.73m? 5 0 <0,01
TFG >135 mL/min/1.73m? 2 de 13 (15%) 2 de 22 (9%) 0,98
Presséo arterial (missing = 23)
Presséo arterial sistolica mediana [11Q] 101 [94 - 105] 95 [90 - 100] <0,01
Pressao arterial diastélica mediana [11Q] 63 [60 - 71] 58 [54 - 61] <0,01
Pressao arterial elevada (= P90 e < P95) 17 de 52 (33%) 0 de 38 <0,01
Hipertensao arterial (= P95) 35 de 52 (67%) 0 de 38 <0,01

Os resultados sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil [I1Q]; P90 E P95: percentil 90 ou
95 para idade, altura e sexo; missing: dado faltante; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.

Preditores de doenca renal crbnica

As variaveis incluidas no modelo final de regressao foram LRA, sindrome do
desconforto respiratério (SDR), RCEU, idade na avaliagdo e PE. Embora a LRA n&o
tenha mostrado associagéo significativa com a DRC, ela foi mantida no modelo devido
a sua relevancia como preditor de interesse. Na analise univariada (Tabela 4), a DRC
foi associada a SDR, RCEU, idade na avaliacdo e exposi¢cao a PE. Inicialmente, a
probabilidade de ser mais jovem no grupo DRC aumentou 5% para cada més mais
proximo da data da avaliacdo. Além disso, a probabilidade de SDR pareceu ser

reduzida em 54% no grupo DRC, enquanto a probabilidade de exposicdo a RCEU e
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pré-eclampsia pareceu aumentar em 146% e 207%, respectivamente. No entanto,
essas associacdes ndo foram confirmadas apos o ajuste do modelo. A pré-eclampsia
emergiu como uma variavel independente associada a DRC composta, aumentando

o risco de DRC em 1,05 vezes na populagéo estudada.

Tabela 4 - Efeitos das Caracteristicas Neonatais na Probabilidade de Doenca Renal Cronica: Andlise

de Modelos de Regresséo Uni e Multivariado.

OR (IC 95%) Valor p ORa (IC 95%) Valor p
Leséo renal aguda (vs ndo- 0,89 (0,30 - 2,58) 0,83 1,03 (0,58 - 3,01) 0,51
LRA)
Sindrome do desconforto 0,46 (0,22 - 0,97) 0,04 0,81 (0,54 - 1,22) 0,32
respiratorio (vs ndo SDR)
Restricéo de crescimento 2,46 (1,08 - 5,78) 0,03 1,16 (0,67 - 2,04) 0,55
extrauterino (RCEU vs
eutrdéficos)
Pré-eclampsia (PE vs sem 3,07 (1,24 - 7,89) 0,01 1,05 (1,01 - 1,66) 0,04
PE)
Idade na avaliacdo, meses 0,95 (0,91 - 0,99) 0,05 0,96 (0,92 - 1,00) 0,06

IC 95%: intervalo de confianca de 95%; LRA: lesdo renal aguda; PE: pré-eclampsia; RCEU: restricdo
de crescimento extrauterino; SDR: sindrome do desconforto respiratério; OR: odds ratio; ORa: odds
ratio ajustado.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou 119 criancas com historico de MBP, comparando 55
criangas que desenvolveram DRC a 64 controles. Os resultados indicaram que o
grupo DRC: 1) apresentou um menor escore Z de peso ao nascimento; 2) teve uma
maior exposi¢cao a RCEU e 3) pré-eclampsia materna como um preditor independente
de DRC.

O menor escore Z de peso no nascimento foi observado no grupo DRC, em
comparac&o com os controles, conforme ja foi relatado na literatura. Hingorani et al.(®))
encontraram resultados semelhantes, mostrando que um escore Z de menor peso ao
nascimento foi associado a reducdo da TFG estimada. Além disso, Uemura et al.
identificaram RCIU e disfuncao renal neonatal (creatinina = 1,5 mg/dL) como fatores
de risco significativos para DRC em criangas com 3 anos ou mais. Suas descobertas
também relataram que a RCIU teve um impacto maior na deterioragéo da fungéo renal
infantil do que a prépria prematuridade.(®?

A maior ocorréncia de RCEU no grupo DRC é consistente com os achados de
Bacchetta et al.®3), que descreveram menor TFG em criancas com histéria de RCIU e
RCEU em um seguimento médio de 7 anos. Em seu estudo, a menor ingestdo de
proteinas e calorias nos primeiros 7 dias de vida no grupo RCEU, foi associada a um
numero reduzido de néfrons. No entanto, ndo foi possivel avaliar essa associacao em
nosso estudo, devido a falta de dados nutricionais na populagéo.

Em nossa populagdo, a PE materna destacou-se como um preditor
independente de DRC, na primeira década de vida, contribuindo para uma
probabilidade de 5% maior de ocorréncia. Essas descobertas se alinham com
pesquisas anteriores. Crump et al.% descreveram um risco 1,2 vezes maior de DRC
associada a PE materna, enquanto Huang et al.®4 encontraram um risco 22% maior
de doenca cardiovascular em filhos de mées com disturbios hipertensivos. Uma
possivel explicagdo € que a PE leva a disfuncdo do fluxo placentario e a circulagéo
uterina de alta resisténcia, desencadeando adaptacdes fetais compensatérias que,
embora inicialmente protetoras, podem predispor a prole a complicacdes
cardiovasculares mais tarde na vida.® Em nossa populacdo, a PA teve o maior peso
entre as variaveis que contribuiram para o desfecho composto da DRC, sugerindo que
ela desempenha um papel mais proeminente nos efeitos da pré-eclampsia materna

do que a TFG ou a albuminuria. Isso levanta a possibilidade de que a associacao entre
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PE materna e DRC possa ser impulsionada principalmente por alteragdes na PA, em
vez de alteracbes na TFG ou albuminuria, potencialmente levando a interpretacdes
errbneas. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer essa relacdo. Notavelmente,
a alta prevaléncia de PE em nossa populagéo provavelmente reflete nosso papel como
centro de referéncia para gestacdes de alto risco, atendendo 49 municipios com
aproximadamente 1 milhdo de habitantes.

A hipdtese de associacdo entre LRA e DRC nao se confirmou na analise
multivariada em concordancia com os achados de Hingorani et al.®Y, que sugerem
gue a LRA pode nao estar relacionada a disfuncéo renal aos 2 anos de idade. Da
mesma forma, Bruel et al.®® descobriram que a LRA neonatal nio influenciou na
funcdo renal em criancas com idade média de 6,6 anos, tampouco no estudo de
Magsood et al.#9 Em contraste, Harer et al.®? relataram um risco de 4,5 vezes maior
de disfuncéo renal aos 5 anos em prematuros de MBP com histéria de LRA, em
comparacdo com controles. Além disso, Benisty et al.®®) encontraram associagdo
entre pressao arterial elevada e histéria de LRA aos 6 anos de idade em egressos de
UTI Pediatrica, enquanto Akkoc et al.®”) observaram que 48% das criangcas com
histéria de LRA neonatal apresentavam anormalidades na PA. Uma possivel
explicacdo para os achados contraditérios pode ser os métodos usados para
diagnosticar LRA. Harer et al.6?, Benisty et al.®, Hingorani et al.®V), Akkoc et al.®") e
o presente estudo, utilizaram os critérios do KDIGO, enquanto Bruel et al.®¥ e
Magsood et al.#9, basearam-se apenas nos niveis séricos de creatinina.
Recentemente, Roy et al.®® destacaram que a LRA é frequentemente
subdiagnosticada em UTIN, principalmente quando baseada apenas na creatinina
sérica, resultando em acompanhamento inadequado para avaliar sequelas renais
nessa populacdo de alto risco. Em nossa coorte de DRC, a maior prevaléncia de PE,
RCEU e PIG, juntamente com uma menor ocorréncia de DRC, indica uma populacao
menos imatura. Esse perfil demogréafico pode ter mascarado a LRA como um fator
independente associado a DRC, pois a maior prematuridade estd fortemente
correlacionada com o aumento da incidéncia de LRA.© 8) Além disso, outros fatores
podem ter exercido um efeito de confusdo nos modelos, potencialmente ofuscando a
relacdo entre LRA e DRC em andlises multivariadas e dominando as associacdes
observadas.

Este estudo fornece informagdes valiosas sobre os resultados renais de longo

prazo em uma populacdo neonatal de alto risco, oferecendo dados epidemioldgicos
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importantes sobre a progressdo da DRC e possiveis fatores preditivos. Também
enfatiza a necessidade de maior vigilancia e acompanhamento por pediatras e
neonatologistas para melhorar o diagndstico precoce e os resultados de saude a longo
prazo. No entanto, o estudo apresenta algumas limitagdes. Como um estudo de centro
Unico, a generalizacdo dos achados pode ser limitada. Além disso, a perda de
seguimento do paciente ap0s a alta da UTIN representa um desafio reconhecido que
pode influenciar a precisdo dos resultados observados. Devido a PA elevada no
desfecho composto, esses achados precisam ser interpretados com cautela, pois a
influéncia de outras varidveis pode ter sido subestimada. Essas limitacdes destacam
a necessidade de estudos multicéntricos e melhores estratégias de acompanhamento
para melhor compreender e gerenciar os impactos de longo prazo do MBPN na saude
renal.

Em concluséo, este estudo constatou que criangas com histéria de muito baixo
peso no nascimento que desenvolveram DRC no inicio da vida, tiveram uma maior
probabilidade de exposicdo a PE materna. Esses achados ressaltam a importancia
critica do acompanhamento de longo prazo em ambulatérios para detectar possiveis
patologias, como a DRC, no inicio da vida nessa populagéo de alto risco.
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7 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O presente estudo encontrou como preditores de DRC, o menor escore Z de
peso no nascimento, a restricdo de crescimento extrauterino e o histérico materno de
pré-eclampsia. Esses resultados enfatizam a importancia de manter o vinculo dos
prematuros com MBP em ambulatério de seguimento para prevenir e identificar
precocemente possiveis patologias, como a DRC, no decorrer da vida.

Sugere-se futuros estudos de coorte, com a possibilidade de ampliar o
seguimento, e dessa maneira, aumentar a probabilidade de confirmacéo da presenca
dos preditores de DRC ao longo do crescimento e desenvolvimento dessa populacéo
altamente vulneravel.

Fontes de financiamento vinculadas a instituicdes de fomento poderao viabilizar
melhores biomarcadores para avaliar a funcao renal, aperfeicoando a acuracia dos
resultados.

A educacdo em saude sobre o monitoramento do desenvolvimento renal e
sobre a prevencdo de doencas cronicas futuras, tanto para as equipes
multiprofissionais quanto para as familias dessas criancas, poderdao auxiliar na
deteccéo precoce de possiveis alteracdes na funcéo renal, melhorando o prognéstico
futuro.

Protocolos de avaliacdo da funcéo renal poderdo também ser criados em
servicos de saude que atendem a populacao de prematuros com MBP, com o objetivo

de prevenir disfuncdes renais futuras.
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Prevaléncia de Alteracdes Metabdlicas, de Crescimento e de Desenvolvimento
em Prematuros de Muito Baixo Peso Acompanhados no Ambulatério de Seguimento de

Prematuros do Centro Clinico da Universidade de Caxias do Sul (CeClin-UCS).

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar de um estudo cientifico a ser
realizado no Ambulatério de Bebés de Risco, junto ao Centro Clinico da Universidade de
Caxias do Sul (CeClin-UCS). A chegada de um recém-nascido prematuro pode trazer
preocupacédo para os pais em relacdo a sua boa saude. Nos bebés prematuros os 6rgéos sédo
imaturos e por isso podem sofrer maiores agressdes fora do Utero do que os bebés que
nascem no tempo correto. Durante a internacéo na UTI neonatal o seu bebé necessitou uma
série de procedimentos e medicamentos para manter-se bem, como oxigénio, aparelho para
respirar, antibidticos e uma série de outras medicacdes préprias para o tratamento da
prematuridade. Muitos tratamentos sdo necessarios para que o bebé consiga manter-se fora
do Utero, mas podem agredir esses 6rgaos imaturos e comprometer o seu desenvolvimento.
Isso pode ter repercussao na adolescéncia e vida adulta, como o desenvolvimento de pressao
alta, doenca renal, diabetes, obesidade e também podem afetar o crescimento e
desenvolvimento da crianga. O risco de que iSsO ocorra € maior quanto mais prematuro for o
bebé, por isso o interesse em estudar apenas os que nasceram menores de 1500g, também
chamados de prematuros de muito baixo peso. O principal objetivo deste ambulatério de
prematuros é detectar precocemente alteracdes durante o crescimento de seu filho. Conhecer
previamente a existéncia de possiveis fatores de risco ou alteracdes, permitird que nossa
equipe oriente os cuidados de prevencdo e/ ou encaminhamentos para profissionais que
possam contribuir para amenizar os riscos de complicacdes futuras. Vocé podera fazer
perguntas a qualquer momento, e se decidir participar do estudo, sera solicitado(a) que assine
esse formulario de consentimento, que também sera assinado e rubricado em todas as

paginas pelo pesquisador e por vocé. Uma via desse documento lhe sera entregue.

O QUE VOCE PRECISARA FAZER NESTE ESTUDO? Se decidir participar desse estudo,
um pesquisador registrara os dados de consulta de seu filho(a) em uma planilha no

computador. As informac@es registradas serdo aquelas relativas a problemas de salde e/ou

Rubrica de M&e / Pai / Representante Legal
Rubrica do Pesquisador
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complicacbes com vocé (mée) durante a gestacdo e no parto e com seu filho(a) durante a
gestacdo, no parto e periodo apds o nascimento. A cada vez que o seu filho(a) tiver uma
consulta de rotina neste ambulatério, novos dados serdo introduzidos na planilha. Os dados
poderdo ser usados no futuro, em publicacdes cientificas. Solicitaremos também, a sua
permissdo para que possamos pesquisar alguns dados da sua gravidez no seu prontuério
hospitalar e no de seu filho(a), onde serdo coletadas informacdes relativas a problemas de
saude e tratamentos realizados durante a internacdo na UTI Neonatal. Também precisaremos
consultar o prontuario de seu filho(a) no ambulatério CeClin-UCS, onde obteremos
informacfes de salde, possiveis intercorréncias registradas e resultados de exames ja

realizados.

QUANTO TEMPO VOCE PARTICIPARA DO ESTUDO? O seu filho(a) participara desse
estudo a partir do seu consentimento nesse documento e durante o periodo em que for
acompanhado no ambulatério de bebés de risco. A qualquer momento vocé pode decidir ndo
participar mais.

COMO SERA A PARTICIPACAO DE MEU FILHO (A) NO ESTUDO? Todas as criangas
acompanhadas nesse ambulatorio recebem avaliacdo por equipe multiprofissional, composta
por enfermeira, pediatra, neurologista pediatrico, nefrologista pediatrico, fisioterapeuta,
nutricionista, psicélogo, assistente social e odontélogo. As avaliacbes realizadas séo
disponibilizadas rotineiramente para todas as criangas acompanhadas no servigo,
independente de participarem ou ndo do estudo. O que diferencia os participantes do estudo
€ que as informacdes obtidas nas consultas, como peso, estatura, medida de pressao arterial,
desenvolvimento motor e neurologico, uso de medicamentos, alimentacdo, histérico de
nascimento e da gestacao e os resultados de exames serdo armazenados em uma planilha
no computador.

A presséo arterial sera verificada preferencialmente no braco direito em periodos pré-
estabelecidos, na consulta de 1 ano de vida, na consulta de 2 anos de vida e aos 3 anos de
vida, através de um manguito de tamanho adequado. Este procedimento € similar aos
realizados em adultos, contudo, para maior precisao, utilizaremos um monitor especifico e
confidvel para registrarmos o valor da pressdo. A verificagdo serd realizada 3 vezes

consecutivas, a fim de realizarmos uma média dos valores, tornar a mensuragdo mais
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verdadeira. Este procedimento é indolor, seu filho podera sentir um pequeno desconforto
durante a verificacdo da pressdo arterial, causada pela insuflagdo do manguito, que
rapidamente se desfaz, a duracdo deste procedimento é de aproximadamente 5 (cinco)
minutos. Durante a verificacdo, se necessario, utilizaremos videos musicais infantis, livros
infantis para distrai-lo durante a verificacdo, pois a agitacdo, choro, podem registrar uma
presséo maior, algo que poderia atrapalhar o acompanhamento.

A solicitacdo de exames laboratoriais (coleta de sangue e de urina) seréo prescritos
na consulta de 1 ano de vida na idade corrigida, na consulta de 2 anos de vida na idade
corrigida e aos 3 anos de vida na idade corrigida. A coleta de sangue e de urina poderdo gerar
desconforto, porém sugere-se realizar as coletas juntamente com restante de exames de
rotina solicitados pelo pediatra que realiza o acompanhamento do seu filho.

Essas avaliagdes nos permitirdo ter o conhecimento do funcionamento dos rins e se
houver alteragdo, a crianca serd encaminhada a ambulatério especializado. As informacdes
obtidas permitirdo conhecer nos prematuros de muito baixo peso nascidos nos hospitais da
regido: 1) caracteristicas de crescimento; 2) perfil de desenvolvimento neuroldgico; 3) perfil
de desenvolvimento motor; 4) padrdo de desenvolvimento dos dentes; 5) dificuldades
alimentares comuns; 6) frequéncia de alteracbes renais; 7) frequéncia de alteracdes da
pressdo arterial; 8) frequéncia de obesidade ou desnutricAo. O conhecimento sobre a
populacdo atendida e possiveis problemas detectados pode permitir a implementacdo de

medidas que melhorem os resultados futuros.

QUAIS OS RISCOS EM PARTICULAR DESSA PESQUISA? Apenas os dados do periodo
pré-natal (gravidez), neonatal (nascimento) e pés-natal descritos no prontuario hospitalar e
ambulatorial de seu filho(a) serdo coletados, mas n&do o seu nome, nem outros dados que
possam identifica-los. Eventualmente sera necessario que vocé responda alguma pergunta
sobre a gestagdo e o nascimento de seu filho, caso ainda ndo estejam registrados em
prontudrio. Eventualmente alguma quebra de sigilo poderd ocorrer, mas ressaltamos que

faremos todo o possivel para que essas situagfes ndo ocorram.

HA BENEFICIOS NA PARTICIPACAO NESSA PESQUISA? N&o existem beneficios diretos
na participacéo nesse estudo. Os dados analisados nesta pesquisa contribuirdo para revelar
as condicdes de saude do seu filho(a), além de auxiliar na promocéo e prevencao de saude

através de orientagbes. Lembramos que vocé e seu filho(a) ndo receberdo nenhum
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pagamento ou outro beneficio direto por participar desse estudo, bem como ndo renunciarao

a nenhum direito legal ao assinar esse formulério de consentimento.

HA ALGUM CUSTO PARA VOCE? Vocé e seu filho(a) n&o terdo nenhum custo relacionado

com a participacdo nesse estudo.

QUAIS OUTRAS OPCOES VOCE TERA ALEM DESSA PESQUISA? Se vocé e seu filho(a)
decidirem ndo participar, continuardo a receber o atendimento proporcionado pelo
Ambulatério de Bebés de Risco, junto ao Centro Clinico da UCS, sem nenhum prejuizo para

vocé ou seu filho(a).

CONFIDENCIALIDADE: Todos os registros serdo mantidos em um fichéario reservado. Vocé
e seu filho(a) ndo serdo pessoalmente identificados em nenhuma publicacdo resultante da
informagéo recolhida nesse estudo.

QUAIS SAO OS SEUS DIREITOS COMO PARTICIPANTE DA PESQUISA? A participacéo
nesse estudo é completamente voluntaria. A qualquer momento vocé e seu filho(a) poderéo
optar por ndo tomar parte nesse estudo. Vocé e seu filho(a) serdo atendidos pelo Servico
Publico de Saude da mesma forma, independentemente das suas decisbes.

NOVAS DESCOBERTAS OU RESULTADOS DO ESTUDO: Qualquer descoberta de
importancia resultante desse estudo sera informada a vocé por um membro pesquisador do

estudo.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER PERGUNTAS? No caso de duvidas e/ou esclarecimentos,
entre em contato com um dos responsaveis pelo estudo: Dra. Vandréa Carla de Souza, no
Ambulatério de Bebés de Risco, junto ao Centro Clinico da UCS, em Caxias do Sul pelo
telefone (54) 3218-2083. Informacdes no ambito da ética em pesquisa podem ser obtidas no

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Caxias do Sul, por contato telefénico (54)

3218-2829, ou no endereco Rua Francisco Getulio Vargas, 1130 - Bairro Petrépolis - CEP
95070-560 - Bloco M, sala 306 - no horario das 8h as 11h30min e das 13h30min as 18h, de

sequnda a sexta-feira.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Eu li esse formulario de consentimento (ou meu representante legal leu e explicou para
mim), todas as minhas perguntas foram respondidas e concordo em tomar parte nesse estudo.
Estou ciente de que posso interromper minha participacdo e a de meu filho(a) a qualquer
momento, sem perder o direito de receber cuidados médicos oferecidos pelo Sistema Unico
de Saude.

Nome legivel do(a) participante Assinatura do(a)
(Letra de forma) representante legal Data

Atesto que expliquei cuidadosamente a natureza, o objetivo e 0s possiveis riscos
desse estudo, bem como, os possiveis riscos e beneficios da participacdo no mesmo, junto
ao participante, seu filho(a) e/ou seu representante autorizado. Acredito que a participante,
seu filho(a) e/ou seu representante tenham recebido todas as informagdes necessérias, que

foram fornecidas em uma linguagem adequada e compreensivel e que entenderam essa

explicacgéo.
Nome legivel da pesquisadora Assinatura da
responséavel pela explicacao pesquisadora Data
desse documento I

(Letra de forma)

Nome legivel da testemunha Assinatura da
(Letra de forma) testemunha Data

Pagina 5 de 5
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ANEXO Il - TERMO DE SIGILO E CONFIDENCIALIDADE

Eu Lais Fagundes Pasini, brasileira, solteira, enfermeira e professora,
portadorado CPF 812.371.200-63, pesquisadora e estudante do Programa de
Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude/UCS, abaixo firmado, assumo o
compromisso demanter sigilo e confidencialidade sobre todas as informagdes a que
tiver acesso no projeto de pesquisa intitulado “FUNCAO RENAL NOS PRIMEIROS
3 ANOS DE VIDAEM COORTE DE PREMATUROS DE MUITO BAIXO PESO COM
HISTORICO DE LESAO RENAL AGUDA NO PERIODO NEONATAL”.

O (s) pesquisador (es) do projeto acima identificado (s) assume (m) o
compromisso de:

I.  Preservar o sigilo e a privacidade dos sujeitos cujos dados (informacdes e/ou
exames) serdo estudados;
II.  Assegurar que as informagdes serdo utilizadas, Unica e exclusivamente para
aexecucao do projeto em questao;
[ll.  Assegurar que os resultados da pesquisa somente seréo divulgados de forma
anbnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacdes que
possam identificar o sujeito da pesquisa.

O (s) pesquisador (es) declara (m) ter conhecimento de que as informacgles
pertinentes as técnicas do projeto de pesquisa somente podem ser acessadas por
agueles que assinaram o Termo de Confidencialidade, excetuando-se 0s casos em
gue a quebra de confidencialidade é inerente a atividade ou que a informacao e/ou

documentacéo ja for de dominio publico.

Caxias do Sul, 18 de janeiro de 2023.

Assinatura pesquisador responsavel

Assinatura professor orientador
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ANEXO IV - PARECER DO COMITE DE PESQUISA DO CECLIN

CENTRO
. CLINICOUCS UNIVERSIDADE DE CAXIA§ Dq SUL
SERVIGO DE REABILITACAO FISICA

PARECER DO COMITE DE PESQUISA DO CECLIN

Viemos, por meio deste, comunica-lo(a) que o projeto de pesquisa sob o titulo:
FUNGAO RENAL NOS PRIMEIROS 3 ANOS DE VIDA EM COORTE DE PREMATUROS DE MUITO
BAIXO PESO COM HISTORICO DE LESAO RENAL AGUDA NO PERIODO NEONATAL

Pesquisador: Lais Fagundes Pasini, protocolo n° 005/2022 de sua autoria foi
avaliado pelo Comité recebendo o seguinte parecer:

( x ) Autorizado
() Nio autorizado
() Pendente

Comentirios:

Atenciosamente:
Comité de Pesquisa Centro Clinico- UCS
a do Sul, 14 de Junho de 2022.
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