Proteinúria em recém-nascidos prematuros: influência da restrição do crescimento fetal
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INTRODUÇÃO

O nascimento prematuro aumenta o risco de doença renal crônica (DRC) na vida adulta, com maior prematuridade associada a maior risco. Como a nefrogênese continua até 36 semanas de idade gestacional (IG), neonatos nascidos prematuramente sofrem de nefrogênese perturbada, levando à possível redução da dotação de néfrons e menos glomérulos em comparação com aqueles nascidos a termo [ 1 ]. 
Recentemente, Diretrizes de consenso para monitoramento da saúde renal em 'graduados da UTIN' foram publicadas, sugerindo vigilância longitudinal para aqueles em risco [ 2 ]. Com o aumento da sobrevivência de neonatos prematuros, cerca de 2 milhões de neonatos nascidos com <32 semanas de IG podem ser afetados [ 3 ]. Uma estratificação de risco mais granular é desejável [ 2 ]. 
Vários fatores podem aumentar o risco de DRC em neonatos ex-prematuros; incluindo restrição de crescimento fetal (RCF), que complica um grande número de partos prematuros (18–27%) [ 4 , 5 ]. 

Uma metanálise incluindo >2 milhões de indivíduos descobriu que um histórico de baixo peso ao nascer estava associado a um aumento de 80% na probabilidade de albuminúria após 12 meses de idade e uma forte associação com risco subsequente de DRC [ 6 ]. 
Um estudo recente comparou 25 neonatos RCF-PIG (pequenos para a idade gestacional)  com IG mediana de 33 semanas (intervalo 31–36) com neonatos apropriados para a idade gestacional (AIG) (38 [35–41]) semanas, aos 18 meses de idade. A razão albumina urinária-creatinina urinária foi significativamente maior nos indivíduos RCF-PIG. [ 7 ].
HIPÓTESE DO ESTUDO

Nossa hipótese é que, à luz de dados experimentais e clínicos anteriores, a magnitude da proteinúria pode ser maior em recém-nascidos prematuros com RCF e PIG durante o período pós-natal inicial. Os objetivos deste estudo foram determinar a proteinúria em uma coorte de recém-nascidos prematuros com RCF e PIG, em comparação com recém-nascidos igualmente prematuros com AIG
MÉTODOS

Este estudo de coorte prospectivo e observacional foi conduzido ao longo de aproximadamente 2 anos (julho de 2022 a março de 2024) em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal quaternária. Como um estudo exploratório e gerador de hipóteses, os neonatos foram recrutados oportunisticamente ao longo do período sem cálculo formal de poder a priori. 
RCI-PIG foi definido como peso ao nascer < 10º percentil para IG e sexo, e Doppler pré-natal ausente/reverso nas artérias sistêmicas fetais [ 4 , 8 , 9 ]. Neonatos com anormalidades cardíacas renais ou congênitas conhecidas ou FGR devido a causas genéticas foram excluídos. Os participantes em potencial foram sinalizados na admissão com base nos critérios de inclusão e exclusão e na disponibilidade do pesquisador. Os critérios de inclusão para a coorte RCI-PIG foram IG < 32 semanas e peso ao nascer < 10º percentil para IG e sexo, e anormalidades no Doppler. Eles foram comparados com neonatos AIG de gestação comparável, não necessariamente nascimentos subsequentes ou consecutivos (não em conjunto, mas aleatórios). O último grupo não tinha neonatos grandes para a idade gestacional. A IG e o peso ao nascer foram os únicos critérios de inclusão. Uma amostra de urina em saco plástico foi coletada em dois momentos (final da primeira semana e repetida às quatro semanas de idade) e enviada para teste após a coleta. Amostras contaminadas com fezes foram descartadas e repetidas. A proteína sérica e a creatinina foram dosadas coincidindo com as coletas de urina. Usamos a proteinúria e a razão proteína creatinina urinária (RPCU) como substitutos para dano renal mediado por hiperfiltração. Os níveis de proteína total na urina foram expressos em relação aos níveis de creatinina (RPCU). 

Dados clínicos como terapia concomitante incluindo nefrotoxinas, qualquer uso inotrópico e suporte respiratório foram registrados. Proteinúria patológica foi definida como concentração de proteína na urina ≥500 mg/L [ 10 ]. Lesão renal aguda (LRA) foi definida com base na oligúria neonatal por critérios neonatais KDIGO [ 11 ], ou limiares de valores críticos de creatinina sérica [ 12 , 13 ]. Além disso, comparamos os valores de creatinina sérica com dados normativos equivalentes à idade gestacional e pós-natal [ 14 ]. A duração dos antibióticos na Unidade é guiada pela positividade da cultura. Paracetamol (e não indometacina/ibuprofeno) é usado para fechamento ductal. A Unidade não pratica profilaxia de hemorragia intraventricular com indometacina.

Uma única leitura diária da pressão arterial (PA) não invasiva foi registrada em estado de vigília tranquila com manguito de tamanho apropriado usando Drager Infinity (Drägerwerk AG & Co. KGaA Moislinger Allee 53–55 23558 Lübeck, Alemanha).

Estatísticas

Estatísticas descritivas foram utilizadas para caracterizar as informações basais. As características e os desfechos neonatais foram comparados utilizando o teste t de Student para variáveis ​​contínuas paramétricas, o teste U de Mann-Whitney para variáveis ​​contínuas não paramétricas e o teste qui-quadrado ou exato de Fisher para variáveis ​​categóricas. A correlação de Pearson foi utilizada para testar associações entre a PA e os parâmetros urinários. A significância bicaudal foi estabelecida em P  < 0,05. As análises foram realizadas utilizando os softwares Stata BE/17 e R versão 4.4.1 (2024).
RESULTADOS

36 neonatos formaram a coorte do estudo; a IG ao nascer entre os dois grupos foi comparável (29 ± 1 vs 29 ± 2 semanas, P  = 0,8). A Tabela  1 descreve as variáveis ​​demográficas. A IG e o dia de vida na primeira e segunda avaliações de urina foram comparáveis. O número de neonatos do sexo masculino em ambos os grupos foi comparável. Nenhum neonato estava em uso de antibióticos, inotrópicos ou paracetamol em nenhum dos momentos. Neonatos com suspeita de sepse de início tardio são testados para ITU; nenhum tinha ITUs documentadas. Nenhum neonato nesta coorte tinha cateter na artéria umbilical.

Tabela 1 Informações demográficas e de proteinúria da coorte do estudo.
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Não houve episódios de IRA em nenhuma das coortes, seja com base na oligúria neonatal ou nos limiares críticos de creatinina sérica. Todos os valores de creatinina sérica estavam dentro do percentil 95 para a idade gestacional e pós-natal na primeira coleta, com 2/36 e 3/36 acima do percentil 95 na segunda coleta. Não houve diferença significativa nos valores de creatinina sérica ou urinária entre as coortes em nenhuma das coletas (ver Tabela  1 ).

A concentração de proteína na urina e a UPCR foram significativamente maiores em neonatos RCF vs AIG em ambos os momentos (Tabela  1 e Figura  1 ). 
Proteinúria ≥500 mg/L foi observada em 7/18 (39%) neonatos RCF-PIG (vs 3/18 [17%] neonatos AIG) na primeira avaliação ( P  = 0,2) e 11/18 (61%) neonatos RCF-PIG (vs 2/18 [11%] neonatos AIG) na segunda avaliação ( P  = 0,004).
 A PA média foi significativamente maior no grupo RCF-PIG na segunda avaliação de urina ( n  = 18, 49 ± 7 vs 42 ± 4, P  = 0,01) (Tabela  1 ).
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 Um aumento significativo na PA média e sistólica foi observado entre neonatos RCF-PIG entre as avaliações um e dois ( P  = 0,009 e P  = 0,002, respectivamente).Em comparação, a mudança na coorte AIG não foi significativa (PA média, P  = 0,2 e PA sistólica, P  = 0,7, respectivamente). Importantemente, a PA média na segunda avaliação correlacionou-se significativamente com proteína na urina ( n  = 18, r 2  = 0,4, P  = 0,004) e UPCR ( n  = 18, r 2  = 0,43, P  = 0,003) em neonatos RCF-PIG (Figura 2 ); mas não em neonatos AIG (r 2  = 0,02, P  = 0,6 e r 2  = 0,07, P  = 0,3, respectivamente). Da avaliação um para a avaliação dois, a alteração nos níveis de proteína na urina ou UPCR ( n  = 18) não foi estatisticamente significativa no grupo RCF-PIG ou AIG.
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A Proteína total na urina (mg/L) (avaliação 1). B Proteína total na urina (mg/L) (avaliação 2). C Razão proteína/creatinina na urina (mg/mmol) (avaliação 1). D Razão proteína/creatinina na urina (mg/mmol) (avaliação 2).

Figura 2: Influência da pressão arterial na proteinúria.
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Correlação entre pressão arterial média e proteína total na urina ( A ) e razão proteína total na urina/creatinina ( B ) em neonatos com restrição de crescimento fetal (RCF) na segunda avaliação.

DISCUSSÃO
Neste estudo observacional prospectivo, descrevemos pela primeira vez proteinúria significativamente maior no primeiro mês de vida em neonatos RCF-PIG, em comparação a neonatos AIG de idade gestacional equivalente. Isso foi demonstrado sem influência de fatores de confusão hemodinâmicos ou inflamatórios identificáveis ​​em qualquer ponto de tempo. 
O aumento da proteinúria foi aparente na primeira semana e persistiu em um mês de idade. Além disso, comparamos a magnitude da proteinúria na coorte RCF-PIG com a dos dados normativos publicados [ 15 , 16 , 17 ]. 
Enquanto a proteinúria no grupo AIG foi equivalente aos valores da literatura, o grupo RCF-PIG teve proteinúria aumentada em comparação com neonatos prematuros equivalentes. Finalmente, essa proteinúria se correlacionou com PA mais alta nos neonatos RCF-PIG.

Nossos resultados fornecem evidências que apoiam a hiperfiltração glomerular precoce (PA elevada e proteinúria aumentada) em neonatos RCF-PIG. Isso apoia a hipótese de que a insuficiência útero-placentária e a redistribuição do fluxo sanguíneo que a acompanha podem impactar a função renal, somando-se às evidências emergentes de proteinúria em faixas etárias mais velhas que eram prematuros e RCF-PIG ao nascimento [ 18 , 19 ], bem como o aumento da prevalência de DRC na infância e em adultos. Fisiopatologicamente, esse fenômeno é devido à redução do número de néfrons e da superfície de filtração, com subsequente hiperfiltração glomerular para manter a depuração equivalente. Isso ocorre ao custo de hipertensão glomerular, com proteinúria e lesão glomerular ao longo do tempo e, se não for melhorada, DRC.

Lacunas de conhecimento: contextual à literatura anterior

Em gestações com restrição de crescimento fetal, a redistribuição cerebral e o desvio de sangue para longe de órgãos considerados menos vitais (como os rins) refletem em registros Doppler pré-natais anormais. Isso leva a mudanças irreversíveis no metabolismo e no funcionamento dos órgãos, com possíveis efeitos prejudiciais mais tarde na vida [ 20 , 21 ]. Informações de estudos experimentais e humanos informam que a RCF-PIG impacta o volume renal e o número de néfrons [ 18 , 22 , 23 , 24 ]. A área de superfície de filtração reduzida em rins afetados pode predispor à hipertensão glomerular e sistêmica, dano glomerular e esclerose, afetando adversamente a função renal por meio da 'teoria da hiperfiltração' [ 25 ].
 
Nosso estudo observou maior proteinúria urinária na coorte RCF-PIG, destacando os efeitos de peculiaridades pertinentes à RCF-PIG e visa abordar uma lacuna de conhecimento aparente na literatura pré-existente. A proteinúria é tipicamente avaliada pela UPCR, que controla a concentração urinária e é menos complexa do que a excreção urinária de proteína de 24 horas, padrão-ouro. Dados normativos estão se acumulando para neonatos a termo e prematuros, embora este seja o primeiro estudo comparando recém-nascidos RCF-PIG com recém-nascidos AIG com idade gestacional comparável. A idade gestacional comparável dos controles é fundamental para avaliar o impacto da RCF-PIG, visto que a proteinúria aumenta com o aumento do grau de prematuridade.

Um estudo recente agrupou neonatos de acordo com a IG (≤28 semanas, 29–31 semanas, 32–36 semanas e ≥37 semanas) e realizou avaliações de urina em intervalos semanais da primeira semana até o dia 28. A proteína na urina foi inversamente associada à IG no nascimento, no entanto, nenhuma mudança foi observada com o aumento da idade pós-natal [ 10 ]. Este estudo também definiu proteinúria patológica como concentração de proteína na urina ≥500 mg/L, embora definir um limite com base nos riscos de concentração de proteína seja um viés por não levar em conta o volume e a concentração de urina. Dentro desta limitação, eles observaram isso em 12 (9,3%) neonatos em um ou mais pontos de tempo, a maioria pertencendo a IG ≤28 semanas. Este estudo não analisou neonatos FGR-SGA separadamente. 
Em nosso estudo, a proteinúria patológica foi mais comum em neonatos RCF-PIG. 
Outro estudo analisou amostras de urina de 231 neonatos prematuros nas primeiras 48 horas e/ou entre 72–120 horas de vida [ 15 ]. Apenas 16 (7%) amostras eram de neonatos muito prematuros; a mediana (intervalo interquartil) da UPCR foi de 214 (172, 261) mg/mmol, que reduziu com o aumento da IG de <29 semanas para 37 semanas. Novamente, os neonatos com RCF não foram analisados ​​separadamente. Da mesma forma, entre os neonatos <30 semanas, 30–36 semanas e >36 semanas durante a primeira semana de vida, enquanto a UPCR diminuiu significativamente com o aumento da IG, nenhuma informação sobre o status da RCF foi fornecida [ 26 ].
Ligações mecanísticas entre FGR-dotação de néfrons-proteinúria
Uma relação causal entre RCF-PIG e nefrogênese prejudicada é apoiada por modelos experimentais, bem como estudos de autópsia em coortes de RCF humano [ 18 , 24 , 27 , 28 , 29 , 30 ]. Essa associação pode aumentar o risco de insuficiência renal e doença renal terminal na vida adulta [ 31 , 32 ].

A Figura  3 resume as ligações mecanísticas e os mediadores moleculares entre a insuficiência útero-placentária e o vazamento de proteína na urina; supostamente mediados por perfusão anormal de órgãos fetais [ 33 , 34 , 35 , 36 , 37 , 38 , 39 ]. Os mecanismos humorais compensatórios incluem a ativação do sistema renina-angiotensina (SRA) na tentativa de aumentar a taxa de filtração glomerular. Amostras de sangue do cordão umbilical de nascimentos RCF-PIG indicaram anteriormente um RAS elevado [ 40 ], especialmente quando anormalidades do fluxo Doppler são observadas no período pré-natal [ 41 , 42 ]. O papel causal do RAS e da degradação da elastina (e sua substituição por colágeno) na hipertensão em coortes RCF foi recentemente resumido por nós e outros pesquisadores [ 43 , 44 , 45 ].

Figura 3: Ligações mecanísticas e mediadores moleculares entre insuficiência útero-placentária e vazamento de proteína na urina
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VEGF, fator de crescimento endotelial vascular. Criado no Biorender.
Interligação entre hipertensão, rigidez arterial e disfunção renal em coortes de RCF
Observamos PA significativamente mais alta em neonatos RCF-PIG, que se correlacionou com proteinúria; este não foi o caso em neonatos AIG. PA e rigidez arterial mais altas foram observadas anteriormente em neonatos RCF-PIG nas primeiras semanas de vida, bem como em todas as faixas etárias [ 46 , 47 , 48 , 49 ]. As artérias do conduto amortecem as formas de onda ventriculares, mas esse bem conhecido 'efeito windkessel' é perdido devido à rigidez arterial em coortes RCF, transmitindo alta pressão para uma circulação normalmente de alto fluxo e baixa resistência (como os glomérulos), danificando a microvasculatura frágil. 
A disfunção endotelial microvascular e o diâmetro vascular reduzido sobrepostos à redução do número de néfrons levam ao aumento da resistência vascular glomerular [ 40 , 50 , 51 ]. Portanto, a capacidade reduzida das arteríolas renais aferentes de acomodar a forma de onda arterial não amortecida resulta em glomerulomegalia compensatória, hiperfiltração e proteinúria por meio da ativação aumentada do SRA [ 52 ]. Amenizar isso, por exemplo, com a inibição do SRA, pode ser benéfico para o tratamento.

Dados experimentais em ratos e cordeiros indicam que a inibição da enzima conversora de angiotensina (ECA) por um breve período no início da vida pós-natal pode prevenir a perda de proteína na urina e resultar em maior fluxo sanguíneo renal com menor fração de filtração; benefícios persistindo muito além da suspensão do tratamento [ 53 , 54 ]. Em neonatos prematuros (<35–36 semanas IG), bloqueadores dos canais de cálcio são geralmente preferidos para controlar a hipertensão sistêmica. De acordo com a prática da Unidade, neonatos prematuros <37 semanas de idade gestacional corrigida não recebem inibidores da ECA devido ao risco de nefrogênese prejudicada [ 55 ]. Para neonatos mais velhos, nossa preferência é pela inibição da ECA devido à sua superioridade fisiológica, especialmente considerando os efeitos da inibição da ECA na matriz extracelular endotelial e arterial, que podem contribuir para a lesão microvascular renal (e consequente perda de proteína na urina).
RCF e insuficiência renal de longo prazo: dados populacionais
Os resultados do nosso estudo devem ser interpretados no contexto de dados populacionais pré-existentes que indicam que a coorte RCF-PIG apresenta maior risco de desenvolver doença renal [ 56 ]. 
Um estudo australiano com indivíduos aborígenes entre 4 e 72 anos de idade mostrou que aqueles com menor peso ao nascer tinham os menores rins, a maior PA e as maiores taxas de perda de proteína na urina [ 57 ]. 
Da mesma forma, um estudo canadense observou que indivíduos com doença renal em estágio terminal tinham três vezes mais probabilidade de ter baixo peso ao nascer em comparação com indivíduos saudáveis ​​[ 31 ]. 
Um estudo de acompanhamento prospectivo de >400 indivíduos com idade média de 19 anos que nasceram muito prematuros determinou que o estado RCF predispôs à perda de proteína na urina [ 58 ]. 
Por fim, em um estudo norueguês com indivíduos entre 18 e 42 anos de idade, o peso ao nascer <10º percentil para IG foi significativamente associado ao risco de doença renal em estágio terminal; o efeito sendo mais forte naqueles nascidos prematuros e RCF-PIG [ 59 ]. 
Parece que RCF-PIG é um fator de risco para o desenvolvimento de doença renal progressiva, e médicos renais pediátricos e adultos devem rotineiramente explorar o histórico de prematuridade e RCF em populações de pacientes.
Acompanhamento e implicações para pesquisas futuras
Os achados deste estudo devem motivar o acompanhamento renal longitudinal estruturado de neonatos de alto risco, com a adição de RCF-PIG como fator de risco potencial para proteinúria precoce. Estratégias de longo prazo incluem vigilância da PA e triagem de proteinúria, permitindo a instituição precoce de estratégias nefroprotetoras, incluindo terapias antiproteinúricas, caso os parâmetros evoluam para os limiares de tratamento. A primeira semana de vida vê uma variabilidade substancial na concentração de creatinina urinária devido a diferenças na creatinina sérica materna e precoce e aumento do fluxo sanguíneo renal. Isso leva ao aumento da variabilidade da UPCR devido à variabilidade no denominador [ 60 ]. No entanto, dados normativos de uma série de coortes de tamanho relativamente grande, com limiares de 95º percentil , ajudam a definir outliers claros, apesar desse ruído adicional; nossa coorte RCF-PIG excedeu esses limites. Também observamos creatinina sérica e urinária amplamente equivalentes entre as coortes, provavelmente minimizando tal impacto. Finalmente, e crucialmente, embora essa maior variabilidade na creatinina urinária seja aplicável na 1ª semana de vida, a diferença significativa na proteinúria entre as coortes RCF-PIG e AIG permaneceu na segunda avaliação.

As limitações deste estudo exploratório incluem números relativamente pequenos e desfechos de curto prazo. Os neonatos são rotineiramente transferidos para Unidades Neonatais de baixa acuidade para cuidados contínuos mais próximos de casa. Não medimos outras proteínas na urina, como albumina, β2 macroglobulina urinária ou proteína de ligação ao retinol (limitações laboratoriais). Portanto, não podemos descartar a contribuição de lesão tubular ou imaturidade. Por fim, observamos a UPCR equivalente em nossa coorte AIG com dados normativos publicados, em comparação com a UPCR na coorte RCF-PIG, que apresentou UPCR significativamente maior do que a coorte AIG.
CONCLUSÕES

Identificamos aumento da proteinúria em neonatos prematuros RCF-PIG, em comparação com neonatos igualmente prematuros, mas AIG, bem como dados populacionais normativos. Isso reforça a evidência de que neonatos prematuros RCF-PIG apresentam maior risco de redução da dotação de néfrons, com hiperfiltração precoce, e que a UPCR pode ser usada para identificar neonatos que necessitam de vigilância renal longitudinal.
ABSTRACT

Objective

To compare proteinuria in preterm neonates with fetal growth restriction-small for gestational age (FGR-SGA) against equally preterm but appropriate for gestational age (AGA) neonates.

Study design

Prospective, observational cohort study.

Results

Eighteen FGR-SGA neonates were compared with 18 AGA neonates (gestation; 29 ± 1 vs 29 ± 2 weeks, P = 0.8). Urine total protein (median [interquartile range]) in FGR-SGA was higher 370 [323, 573] vs 255 [193, 453] mg/L in AGA, P = 0.017 at first assessment (week one) and 565 [445, 743] vs 225 [135, 458] mg/L, P = 0.0011 at second assessment (week four). Urine protein creatinine ratio was 393 [250, 445] in FGR-SGA vs 227 [163, 367] mg/mmol in AGA, P = 0.029 at first assessment and 444 [368, 699] vs 240 [199, 411] mg/mmol, P = 0.0014 at second assessment. Mean blood pressure was higher in FGR-SGA group & directly correlated with proteinuria.

Conclusions

Increased proteinuria in FGR-SGA suggests reduced nephron endowment and hyper-filtration.

RESUMO
Objetivo: Comparar a proteinúria em neonatos prematuros com restrição de crescimento fetal pequeno para a idade gestacional (FGR-PIG) com neonatos igualmente prematuros, mas adequados para a idade gestacional (AIG).

Desenho do estudo: Estudo de coorte prospectivo e observacional.

Resultados: Dezoito neonatos RCF-PIG foram comparados com 18 neonatos AIG (gestação; 29 ± 1 vs 29 ± 2 semanas, P = 0,8). A proteína total na urina (mediana [intervalo interquartil]) em RCF-PIG foi maior, 370 [323, 573] vs 255 [193, 453] mg/L em AIG, P = 0,017 na primeira avaliação (semana um) e 565 [445, 743] vs 225 [135, 458] mg/L, P = 0,0011 na segunda avaliação (semana quatro). A relação proteína/creatinina urinária foi de 393 [250, 445] no grupo RCF-PIG vs. 227 [163, 367] mg/mmol no grupo AIG, P = 0,029 na primeira avaliação, e 444 [368, 699] vs. 240 [199, 411] mg/mmol, P = 0,0014 na segunda avaliação. A pressão arterial média foi maior no grupo RCF-PIG e correlacionou-se diretamente com a proteinúria.

Conclusões: O aumento da proteinúria em RCF-PIG sugere redução da dotação de néfrons e hiperfiltração.
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Lesão Renal Aguda Neonatal em 2023 – o que sabemos, o que precisamos aprender?
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Palestra proferida pelo David J Askenazi (EUA) no III Encontro Internacional de Neonatologia realizado em Gramado (RS), entre os dias 13 e 15 de abril de 2023. Coordenação Geral: Drs. Renato Procianoy e Rita Silveira (RS).

Realizado por Paulo R. Margotto.

 

É comentado o estudo AWAKEN (Assessment, Worldwide, Acute, Kidney, Epidemiology Neonates – Avaliação Mundial da Epidemiologia da Lesão Renal Aguda em Neonatos): Trata-se de um estudo multicêntrico retrospectivo envolvendo 24 UTIs Neonatais de nível 2-4, que compõem o Neonatal Kidney Collaborative (NKC), envolvendo 4 países com 2022   bebês estudados.
A incidência de LRA foi em torno de 30%, com importante impacto da idade gestacional e mortalidade de 9,7% ( 4,6 vezes mais em relação aos que não apresentaram LRA). prolongamento da internação hospitalar ( em torno de 9 dias a  mais). 
Usando dados da coorte do estudo PENUT(Preterm Erythropoietin Neuroprotection Trial), os bebês<28 semanas aos 2 anos, 18% dos RN tiverem doença renal crônica, 36% tiveram albuminúria, 22% tiveram elevada pressão sistólica e 44% elevada pressão diastólica. 
Outros relataram que 65% dos bebes com LRA apresentaram disfunção renal aos 5 meses. 
É recomendado que pacientes com história de LRA tenham uma avaliação de DRC três meses após o evento de LRA. 
A prematuridade e baixo peso ao nascer impactaram na lesão renal aguda quando inclusive nas idades de  50-60-80 anos de idade (baixo peso ao nascer é um fator de risco para toda a vida para doença renal crônica-eles têm número inferior de néfrons).
A sobrecarga hídrica é a razão pela qual muitos pacientes neonatais e pediátricos recebem Terapia de Suporte Renal. O balanço hídrico positivo tem sido associado a desfechos ruins (4,95 vezes maior de mortalidade).Interessante: a creatinina sérica não é uma medida de lesão e sim de função. Pode ter um paciente com uma lesão renal e não ter mudança na função e ao contrário também, mudança na função renal sem lesão.
 Então os biomarcadores vão nos permitir fazer o diagnóstico de LRA de forma melhor. Quanto às xantinas: a adenosina atua como metabólito que causa vasoconstricção no rim após hipoxia causando queda na filtração glomerular e fator de filtração. As metilxantinas o são antagonistas não específicos do receptor de adenosina.
 Os bebês que receberam cafeína foram menos propensos a desenvolver LRA em estágio 2 ou 3 (odds ratio ajustado, 0,20; IC 95%, 0,12-0,34). Na Encefalopatia hipóxico isquêmica, a teofilina reduziu a LRA em 60% (RR: 0.40 (0,30-0,54), estudo feito sem hipotermia terapêutica (HT). 
Devemos usar xantina nesses bebês em HT? Ainda faltam estudos.
 Quanto a Enterocolite necrosante (ECN): A severa LRA ocorreu em 32,6% (66/202) após o diagnóstico de ECN e em 58% (61/104) da ECN com diagnóstico cirúrgico. A avaliação do débito urinário é importante para pacientes com ECN. Sem ela, 11% daqueles com LRA grave teriam sido diagnosticados erroneamente usando apenas creatinina sérica. Nos complementos, o maior risco de hemorragia intraventricular grave nos bebês com LRA

Consultem também do Prof. David J Askenazi (EUA), Realizado por Paulo R. Margotto

-Sobrecarga de fluidos neonatais – a ignorância não é mais uma felicidade



Uma maior conscientização dos médicos sobre o impacto da sobrecarga de líquidos ajudará a melhorar o reconhecimento e a implementação de terapias destinadas a reduzir o acúmulo de líquidos. O manejo precoce e direcionado da sobrecarga de fluidos pode ajudar os profissionais a melhorar os resultados. Além disso, o KST com máquinas que possuem volume extracorpóreo menor agora pode ser usado para prevenir ou tratar o excesso de líquidos em bebês que não respondem à terapia médica. São necessários estudos básicos, translacionais e clínicos para colmatar as lacunas de conhecimento restantes e melhorar a nossa atual compreensão limitada da sobrecarga de fluidos neonatais.
- Indicações e Enfoque Atual na Terapia de Suporte Renal do Recém-Nascido com Lesão Renal Aguda e Sobrecarga Hídrica



O manejo de lactentes que necessitam de diálise de manutenção representa um desafio significativo para os nefrologistas pediátricos. No final da década de 1990, apenas 50% dos nefrologistas pediátricos recomendavam o início da terapia renal substitutiva (em lactentes com doença renal terminal).  Desde então, essa atitude foi um pouco alterada por relatos indicando resultados favoráveis ​​no crescimento, desenvolvimento e transplante renal em lactentes em terapia de diálise, com tratamento médico e nutricional cuidadosos. As causas mais comuns de insuficiência renal foram anomalias congênitas do rim e do trato urinário, seguidas por rins císticos, dos quais 80% doença renal policística autossômica recessiva  e o restante doença renal cística medular, necrose cortical  e doença vascular renal (9-3,4%). A sobrevida ao s5 anos é de 76,6%A diálise peritoneal (DP) de manutenção representa a modalidade de diálise preferida em lactentes.  As vantagens sobre a hemodiálise (HD) incluem preservação potencialmente melhor da função renal residual, menos restrições dietéticas, evita  colocação de acesso vascular central e a opção de realizar diálise em casa, embora isso exija esforço intenso da família. a sobrevida do paciente e o acesso ao transplante renal  pareceram semelhantes para lactentes iniciando terapia de diálise em DP ou HD, sugerindo que a HD pode representar uma modalidade de diálise alternativa segura e eficaz em lactentes com insuficiência renal crônica.  Cuidado com velhos dados no desvio de paradigma! Muitos pais  são informados  de que seus fetos com anomalias renais tem 0% de chance de sobrevivência a longo prazo, com sugestão de término da gravidez. Assim   a muitos  bebês com  anomalias renais  não é dada a chance. Muitos bebês Não recebem ótimo cuidado e suporte. Indicações para a diálise: acidose, -distúrbios eletrolíticos, intoxicação com  droga que pode ser dializada, sobrecarga de fluidos (retenção de água), uremia. O acúmulo de liquido é ruim, constituindo razão porque muitos pacientes neonatais e pediátricos recebem Terapia de Suporte Renal. Devemos iniciar a Terapia de Suporte Renal quando há um comprometimento impeditivo resultante da inabilidade do rim fazer o seu trabalho. Segundo Einstein: A pessoa inteligente resolve o problema e a pessoa sábia evita o problema. A Diálise peritoneal é mais barata, fácil, causa maior extravasamento. É muito mais problemática, mas se você não tem condições de realizar  extracorpórea a opção correta é a diálise peritoneal. A extracorpórea é mais cara, precisa de maior treinamento, o controle é muito rígido a cada hora, o risco de infecção é muito mais baixo, não há fluido no abdômen que pode comprometer a função pulmonar e se você não tiver habilidade com  Diálise Peritoneal, USE A EXTRACROPÓREA. Entre os benefícios da hemodiálise: não precisa usar anticoagulante, pode ajustar a concentração de dextrose para mudar o gradiente de dextrose (1,5%, 2.5% e 4,25%)   que nos permite colocar mais  líquido  ao longo do tempo. Agora há uma máquina chamada CARPEDIEM especificamente concebida para os prematuros de baixo peso (associada cm maior sobrevida). Esses novos dispositivos já estão disponíveis, não talvez no seu Hospital, mas quem sabe em 1 aos ou 5 anos! Nós e outros estamos mostrando que a Terapia de Substituição Renal  é segura e efetiva. Não há mais acidentes com o uso dessas máquinas.
-MANEJO DO RECÉM-NASCIDO COM LESÃO AGUDA RENAL E SOBRECARGA HÍDRICA



Temos que avaliar o risco e identificar os fatores de riscos para LRA e sobrecarga hídrica. Os dois maiores fatores de risco para LRA neonatal são  o parto prematuro e baixo peso ao nascer. Ambos os fatores aumentam o risco de LRA por meio de um caminho comum: nefrogênese prejudicada e dotação reduzida de néfrons, o que leva ao comprometimento da função tubular renal (com desrregulação e desidratação associadas ao equilíbrio de fluidos e eletrólitos) e baixa taxa de filtração glomerular (GFR). 
-Abordagens para avaliação do equilíbrio hídrico e manejo da sobrecarga hídrica em neonatos entre neonatologistas: uma pesquisa Neonatal Kidney Collaborative
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Approaches to evaluation of fluid balance and management of fluid overload in neonates among neonatologists: a Neonatal Kidney Collaborative survey.Gordon L, Grossmann KR, Guillet R, Steflik H, Harer MW, Askenazi DJ, Menon S, Selewski DT, Starr MC.J Perinatol. 2023 Jul 22. doi: 10.1038/s41372-023-01738-w. Online ahead of print.PMID: 37481631 No abstract available.
A sobrecarga hídrica, definida como balanço hídrico patológico positivo, é comum em recém-nascidos gravemente doentes e contribui para resultados ruins, incluindo internação prolongada e displasia broncopulmonar. No entanto, mais de um quarto (31%) não discute o equilíbrio hídrico diariamente. Mais da metade (53%) não tem uma definição padronizada de sobrecarga de fluidos. A terapia diurética era comum, com furosemida intravenosa intermitente mais usada na sobrecarga hídrica aguda (97%). Apesar dos numerosos estudos sobre seus efeitos prejudiciais, há falta de consenso sobre o monitoramento, avaliação, diagnóstico e manejo da sobrecarga de fluidos em neonatos
Paulo R. Margotto – Brasília, 3 de maio de 2025
� EMBED FoxitReader.Document  ���











Fig. 1: Comparação das proporções de proteína total na urina e proteína/creatinina na urina entre recém-nascidos com restrição de crescimento fetal (azul) e neonatos apropriados para a idade gestacional (vermelho).
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