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Introducdo:a fungdo tubular dos prematuros ¢ classicamente avaliada pela
FeNa, que requer dosagens séricas e urindrias. Seu uso seriado acarreta
espoliagdo sangiiinea, assim o interesse em um método simplificado, realizado
em uma amostra urindria (Na/CrU). Objetivos:determinar os valores da
Na/CrU em prematuros na primeira semana de vida correlacionando-os com a
FeNa; analisar Na/CrU em fung¢do da idade gestacional, pos-natal e do uso de
aminoglicosideos. Métodos: Estudo prospectivo com 58 prematuros nascidos
na Maternidade do HC da FMB-UNESP no periodo de julho a dezembro de
2001, divididos em 2 grupos(G;<34s; n=31 e G,>34s; n=27). Foram dosados
sodio (mEq/L) e creatinina (mg/dL) séricos e urindrios (umol/L) e calculadas a
FeNa e Na/CrU, em quatro momentos:M;(36h), M,(72h), M3(96h) e My(7d).
Para andlise estatistica utilizou-se andlise de varidncia univariada para
medidas repetidas (ANOVA-RM), teste t ou Mann-Whitney, regressao linear
multipla e correlagdo de Pearson, com significincia em 5%. Resultados: Os
valores médios da FeNa em G, situaram-se entre 1.52 ¢ 1.86, sem diferenca
entre os momentos, € mantiveram-se abaixo de 1 em G,. A Na/CrU variou de
0,50 a 0,70 em Gy, nao diferindo entre os momentos, enquanto que em G,
variou entre 0,23 ¢ 0,49. Em G, o uso de aminoglicosideo acarretou aumento
da FeNa e da NaCrU a partir de 72h, enquanto que em G, 1sso ndo ocorreu. Os
coeficientes de correlacao de Pearson variaram de 0,64 a 0,96 em G, e entre
0,86 - 0,95 em G,. Conclusao: O comportamento da Na/CrU foi semelhante
ao da FeNa. Nos prematuros menores que 34 semanas os valores mantiveram-
se estaveis na primeira semana de vida e foram maiores com o uso de
aminoglicosideos. Na/CrU pode ser utilizada como método auxiliar para

avaliagdo da funcao tubular em prematuros.




Abstract

Background: Tubular function of premature infants is usually assessed by the
fractional excretion of sodium (FeNa). Urine and blood samples are needed for
the FeNa test, and its repeated use may result in excessive blood withdrawal,
thus a simplified test using only one urinary sample through the determination
of sodium/creatinine ratio in urine (Na/CrU) would be of interesting.
Objective: To determine the values of Na/CrU in premature infants in the first
week of life and to correlate them with the values of FeNa and to investigate
the influence of gestational age, postnatal age and the use of aminoglycosides
on the values of Na/CrU. Methods: This prospective study included 58
preterm infants born at the Maternity of Botucatu Medical School from July
to December, 2001. The infants were divided into two groups according to
gestational age: G; (n=31) < 34 weeks and G, (n=27) > 34 weeks gestational
age. Serum and urinary sodium and creatinine were determined in four
moments: M; (36h), M, (72h), M3 (96h) and M, (day 7). FeNa (%) and
Na/CrU (mg/mg) were calculated in each moment for the infants. Statistical
analysis were performed using chi-square test, analysis of variance (ANOVA)
with repeated measurements and multiple comparisons, t-test or Mann-
Whitney, Multiple Linear Regression and Pearson’s correlation test; p-values
<0,05 were considered significant. Results: In G, the FeNa ranged from 1.52
to 1.86 without difference between the moments and in G, the values
remained bellow of 1%. The Na/CrU ranged from 0,50 to 0,70 in G,, without

difference between the moments, while in G, the values ranged from 0,23 to




Abstract

0,49. FeNa and Na/CrU were significantly increased in preterm < 34 weeks
treated with gentamicin since 72h, compared with those not treated. In G,
there was no effect of the aminoglycoside on the tubular function. In both
groups there was a strong correlation between the FeNa and the Na/CrU
during the first week of life. Conclusions: In the preterm neonate the profile
of Na/CrU was similar to FeNa, during the first week of life. In premature
infants less than 34 weeks GA, the values remained steady in the first week of
life and were higher with the use of aminoglycosides. The Na/CrU can be used

as an auxiliary method to evaluation of tubular function in premature neonates.
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1.1 FUNCAO RENAL NEONATAL

Durante a vida intra-uterina, a placenta ¢ responsavel pela
oxigenagdo e nutricdo fetal e também exerce fungdo excretora, garantindo a
homeostasia dos fluidos corporais fetais (Giapros et al, 2004). A nefrogénese
completa-se na 34" - 35" semana de gestagdo, mas a produgdo de urina inicia-se
muito cedo, em torno de 9 - 12 semanas de gestagdo, aumentando
progressivamente com a idade gestacional, atingindo 12 ml/h na 32° semana e

28 ml/h logo ap6s o nascimento (Campbell et al, 1973; Gallini et al, 2000).

Ao nascimento, dentre os varios fatores implicados na
adaptagcdo do recém-nascido a vida extra-uterina, destaca-se a habilidade do
rim em manter a homeostase da composi¢do corporal. Os recém-nascidos tém
grandes limitagdes na fungdo renal, quando comparados com criangas e
adultos. No entanto, em condi¢des normais, a homeostasia hidreletrolitica no

periodo neonatal ¢ adequadamente mantida pela fun¢ao renal.

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) € muito menor no recém-
nascido do que no adulto e alcanca valores semelhantes aos destes Gltimos com
a idade de um a dois anos (Coulthard, 1983). No rim fetal, a resisténcia
vascular ¢ bastante elevada e logo apos o nascimento, se o recém-nascido tiver
idade gestacional maior que 34 semanas, ocorre rapido aumento da TFG, o que
se deve principalmente a diminui¢ao da resisténcia vascular renal e aumento da

pressdo arterial sistémica. Nos recém-nascidos prematuros (RNPT) com idade
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gestacional inferior a 34 semanas isso ndo ocorre, motivo pelo qual esses
prematuros sdo mais vulnerdveis ao excesso de liquidos e sobrecarga de

eletrolitos (Bidiwala et al, 1988).

Nos recém-nascidos de termo (RNT), a homeostase do sédio
caracteriza-se por um balango positivo, a despeito da ingestdao. Um dos
fendmenos envolvidos seria o aumento da reabsor¢do distal de sddio
estimulada por altos niveis de aldosterona. No entanto, esses recém- nascidos
tém capacidade limitada para excretar a sobrecarga de s6dio (Al-Dahhan et al,

1983).

Os prematuros, ao contrario dos recém-nascidos de termo, tém
perda basal de s6dio aumentada e sdo designados “perdedores de sodio”.
Nesses recém-nascidos, as glandulas supra renais ndao respondem bem a renina
para produzirem aldosterona e os tubulos renais distais parecem responder
menos a esse hormodnio. Paradoxalmente, quando se administra elevada
quantidade de sdédio aos prematuros, eles sdo incapazes de aumentar
rapidamente a excre¢do urindria desse ion, o que tem sido atribuido a limitacdo
na capacidade de desvio do fluxo sangiiineo dos néfrons justamedulares que
sdo retentores de sddio para os néfrons corticais, excretores de sodio (Castro,
1993). Na evolucdo clinica, os prematuros sao labeis tanto ao excesso de agua

como a sobrecarga de sédio.
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1.2 FLUXO SANGUINEO RENAL E TAXA DE FILTRACAO
GLOMERULAR

O fluxo sangiiineo renal (FSR) ¢ a porcentagem do débito
cardiaco destinada aos rins e pode ser medido no feto humano por técnicas de
Doppler ao ultrassom. O fluxo sangiiineo renal fetal aumenta progressivamente
durante a gestacao de 20 ml/min com 25 semanas de gestagdo até 60 ml/min ou

mais, na 40" semana de gestacdo (Chevalier, 1996).

A auto-regulacdo do FSR em resposta a alteracdes na pressao
de perfusdo, embora menos eficiente do que em adultos, tem sido documentada
em animais recém-nascidos. Em recém-nascidos de baixo peso existe
correlagdo significante entre a pressao arterial média e a taxa de filtragdo
glomerular (TFG), sugerindo que a auto-regulagdo do FSR ¢ limitada nesses
pacientes (Vanpee et al, 1993). A regulacdo do FSR depende da integridade de
varios sistemas tais como o sistema neuro-adrenégico, renina-angiotensina,
arginina-vasopressina ¢ mediadores como peptideo natriurético atrial,
endotelinas e prostaglandinas (Airede et al, 1997). No periodo pds-natal ha
grande aumento do FSR que na primeira semana de vida corresponde a 8 a
10% do débito cardiaco e atinge valores de 20 a 25% aos 2 anos de idade.
Considera-se que o aumento do FSR e da TFG durante as primeiras semanas
de vida, seja devido principalmente ao aumento na pressdo de perfusdo

(Gouyon et al, 2000).
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A TFG no feto aumenta paralelamente ao aumento da massa
renal e correlaciona-se com a idade gestacional (Siegel et al, 1976). Com 32 a
34 semanas de idade gestacional, a TFG ¢ de aproximadamente 14
ml/min/1.73m” e atinge valores de 21 ml/min/1.73m” quando é atingido o
termo. A TFG continua aumentando na vida pds-natal; seus valores dobram
nas duas primeiras semanas de vida tanto no recém-nascido de termo como nos
prematuros (Bueva et al, 1994), atingindo os valores do adulto ao redor de 118
ml/min/1.73m?” aos dois anos de idade. Os fatores responsaveis por esse rapido
aumento da TFG incluem aumento da pressdo arterial, do fluxo sangiiineo

renal, da permeabilidade capilar e da area da superficie de filtracao.

Em muitos recém-nascidos de baixo peso, a TFG s6 atinge os
niveis de recém-nascidos de termo apds os nove meses de idade pos-natal

(Vanier et al, 1992).

O clearance de creatinina ¢ o método mais utilizado na clinica
para avaliagdo da TFG em recém-nascidos. A creatinina sérica seriada também
pode ser utilizada para avaliacdo da TFG. Seus valores sdo elevados ao
nascimento, refletindo a concentracdo de creatinina materna, depois diminuem
aproximadamente 50% na primeira semana de vida (Gallini el al, 2000). O
clearance de inulina ¢ um método bastante sensivel para avaliagdo da TFG,
mas pelo fato de exigir infusdo constante de inulina e ser invasivo, ndo ¢

utilizado na pratica clinica.
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1.3 FUNCAO TUBULAR

A homeostase da agua e de eletrolitos em recém-nascidos de
termo e também nos prematuros ¢ muito diferente da observada em criangas e
adultos. O balanc¢o hidrico do neonato ¢ caracterizado por rapidas mudancas na
distribuicdo de dgua dos compartimentos intra e extracelular. Os recém-
nascidos de termo e os prematuros perdem 10% e 15% respectivamente de
agua extracelular, principalmente por via renal. Essa diurese ¢ acompanhada de
perda de sodio e ¢ responsavel pelo estado “perdedor de s6dio” dos recém-

nascidos apos o nascimento (Drukker et al, 2002)

A fragao de excrecdo de sodio (FeNa) ¢ o método classico
utilizado para a avaliagdo da fun¢ao tubular. Seus valores tém relacdao inversa
com a idade gestacional. Pode ser muito alta apdés o nascimento (5%)
comparada com o valor normal para criangas com maturidade renal, situado em
torno de 1%. Os mecanismos envolvidos nesse processo ainda ndo estdo
totalmente esclarecidos, mas o peptideo natriurético atrial deve ter
participagdo. Esse peptideo ¢ secretado pelas células do musculo cardiaco e
exerce varios efeitos nos rins, incluindo aumento na TFG, na natriurese ¢ na
diurese, inibi¢do da secrecdo de renina e aldosterona, vasodilatagdo e aumento

na permeabilidade vascular (Goetz, 1988).

A FeNa diminui nas primeiras semanas de vida, sendo esse

processo mais lento em prematuros. As alteracdes da FeNa na vida pds-natal,
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em prematuros, foram estudadas por Guignard et al (1999), que documentaram
diminui¢do progressiva da FeNa a partir da primeira semana e mostraram
correlacdo inversa entre a FeNa e a idade gestacional e idade pds-natal. Esse
estudo também mostrou aumento no clearance de creatinina com a idade pos-
natal, concluindo os autores que a funcdo glomerular e a funcdo tubular
apresentam melhora progressiva, diretamente relacionadas com a idade

gestacional e pds-natal.

Logo apods o nascimento, os recém-nascidos, especialmente os
prematuros, t€ém balango negativo de sodio e, por isso, requerem ja nos
primeiros dias, suplementacdo de aproximadamente 3 a 4 mEq/ Kg /dia para
que o balanco torne-se positivo e seja suficiente para o crescimento. O balango
positivo de so6dio no neonato ¢ pré-requisito para o crescimento e
desenvolvimento. A intensa incorporacdo de sddio nos tecidos parece ser a
causa da hiponatremia evidenciada nos recém-nascidos de muito baixo peso
em fase de crescimento, com 4 a 6 semanas de idade pds-natal (Hotoura et al,
2005). Essa hiponatremia tardia ndo ¢ causada primariamente pela perda
excessiva de sodio corporal ou por conservacdo de agua livre, mas pelo
aumento na necessidade de sodio para o crescimento. Como o neonato
necessita de altas quantidades de sodio para adequado crescimento e a dieta
que recebe (leite humano ou férmula) contém limitadas quantidades de sodio,
ocorre um efeito adaptativo anti-natriurético a nivel tubular renal (Aperia et al,

1981; Drukker et al, 2002).
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Os valores normais da FeNa para os recém-nascidos de termo
variam em um estreito intervalo de 2 a 2,5%. Valores maiores que esses

sugerem insuficiéncia renal aguda (Engle, 1986; Goyon et al, 2000).

Para os prematuros, embora haja controvérsias na literatura, a
maioria dos autores aceita como valores normais aqueles situados na larga
faixa de 2.5 a 5%, sendo tanto maior, quanto maior a imaturidade do recém-
nascido (Guignard e John, 1986). Valores acima dessa faixa sdo considerados

indicativos de insuficiéncia renal aguda (Choker et al, 2004).

1.4 FATORES QUE ALTERAM A FUNCAO RENAL DO PREMATURO

1.4.1 Asfixia

A asfixia perinatal ¢ problema freqiiente em Unidades de

Terapia Intensiva, onde ¢ grande a populacdo de prematuros.

A asfixia fetal e neonatal sdo importantes causas de alteracdes
renais transitorias e faléncia renal aguda em recém-nascidos (Kojima et al,
1985; Willis et al, 1997), pois os rins sao muito sensiveis a lesdo isquémica. A
asfixia perinatal ¢ apontada como responsavel por 4 a 70% dos casos de

insuficiéncia renal aguda em recém-nascidos (Feltes et al, 1987).
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A asfixia pode ser isoladamente causa de lesdo isquémica
renal, ou, o que ocorre com mais freqiiéncia, pode estar associada a outros

fatores causadores de disfuncao renal.

A freqliente agressdo renal nos recém-nascidos deve-se, em
parte, & inadequada resposta adaptativa do rim a hipoxia. A hipoxia altera o
FSR, causando diminui¢do da perfusdo e da taxa de filtracdo glomerular. A
funcdo tubular também pode estar alterada apds hipoxia grave. Se o episddio
de asfixia for prolongado, pode ocorrer lesdo parenquimatosa, resultando em

necrose tubular ou até em necrose cortical aguda (Stark et al, 1973).

Os processos que envolvem a agressao isquémica renal sdo
multiplos e complexos. A principal lesdo celular resulta de morte celular
programada (apoptose) ou necrose isquémica. Em estudo experimental de
perfusdo renal, Siegel ¢ Oh (2001), mostraram que a lesdo celular renal ¢
acompanhada por liberagdo de radicais livres de oxigénio, alteragdes no
metabolismo do calcio, quebra de fosfolipides, alteragdes na polaridade celular
e, secundariamente, perda da jun¢do intercelular, da bordadura em escova e
ruptura da arquitetura celular. Todos esses processos, exceto a lesdo causada
pelos radicais livres, sio acompanhados por deplecao de ATP, o que dificulta a

restauragdo celular com reperfusao, um processo que requer muita energia.

Estudos em animais recém-nascidos mostraram que o rim
imaturo apresenta mecanismos complexos de defesa contra a lesdo isquémica,

0 que o torna, de certa forma, mais tolerante as agressdes que o rim adulto.
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Esses mecanismos incluem menor liberagdo do ATP intracelular, diminui¢ao
da apoptose e menor secre¢ao de desidrogenase lactica apos agressao hipoxico-

isquémica (Guignard et al, 1999).

1.4.2 Sindrome do Desconforto Respiratorio

A hipoxia, que pode ocorrer durante a evolucdo da sindrome
do desconforto respiratorio, ou a hipertensdo pulmonar secundaria a essa
patologia podem comprometer gravemente a funcdo renal do neonato

prematuro (Harris et al, 1987).

A sindrome do desconforto respiratério ¢ uma das doencas
respiratorias mais freqlientes no periodo neonatal e responde por 6 % de todas
as internacdes nesse periodo (Mlay e Manji, 2000). Em recém-nascidos com
sindrome do desconforto respiratorio, tém sido evidenciado auséncia de diurese
espontanea no periodo pds-natal imediato (Lorenz et al, 1995), com presenca
de diurese somente apds 48 a 72 horas. Os fatores responsaveis por esse fato
nao estdo totalmente esclarecidos. Algumas hipoteses incluem alteragdes na
dinamica dos fluidos intra e extracelular (Costarino et al, 1985), contragdo
fisiologica do espago extracelular (Oh et al, 1981; Shaffer et al, 1986),
eliminacdo da 4gua intersticial pulmonar (Langman et al, 1981; Engle et al,
1983) e administragao excessiva de liquidos no periodo intra-parto (Tarnow et

al, 1981; Rojas et al, 1984).
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Em alguns estudos (Bidiwala et al, 1988; Bauer et al, 1989),
foi descrito um modelo caracteristico de homeostase de liquidos e eletrolitos
durante a primeira semana de vida em prematuros menores que 32 semanas.
Tipicamente, o débito urindrio foi minimo durante o primeiro dia de vida (fase
pré-diurética). Durante o segundo e o terceiro dias de vida, a diurese e
natriurese ocorreram com ou sem aumento do balango hidrico (fase diurética).
No quarto ou quinto dia de vida, o débito urindrio comecou a variar de acordo
com a infusdo de liquidos (fase poés-diurética). A TFG e a FeNa foram baixas
durante a fase pré-diurética, aumentaram acentuadamente na fase diurética e
diminuiram para niveis intermedidrios durante a fase pos-diurética (Bidiwala et

al, 1988; Lorenz et al, 1995).

A nefropatia vasomotora presente na sindrome do desconforto
respiratorio ¢ mediada por alteracdes no sistema hormonal vasoativo, incluindo
o sistema renina-angiotensina-aldosterona, vasopressina, endotelina,
catecolaminas, adenosina, prostaglandinas, 6xido nitrico e peptideo natriurético

atrial (Gouyon et al, 2000).

1.4.3 Persisténcia do Canal Arterial

O canal arterial patente com repercussao hemodinamica pode
causar varios graus de lesdo e alteracdo de fungdo em diferentes orgaos e
sistemas, o que o torna importante fator de risco para comprometimento do
progndstico de prematuros em curto e longo prazo (Yeh et al, 1989; Evans et

al, 1995).
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A incidéncia do canal arterial patente hemodinamicamente
significativo em prematuros ou recém-nascidos de baixo peso ¢ de
aproximadamente 20 a 25%, enquanto que em recém-nascidos de muito baixo
peso chega a atingir cifras de 70% e nos prematuros tratados com surfactante
exdgeno, essas cifras podem ser ainda maiores (Romagnoli et al, 1997). A
conseqiiéncia circulatoria do “shunt” esquerdo-direito pelo canal arterial pode
envolver muitas areas, tais como o sistema respiratorio favorecendo a evolugao
para displasia broncopulmonar; a circulagao cerebral, comprometendo a
perfusdo cerebral com risco aumentado de hemorragia peri intraventricular
(Austin et al, 1992; Ohsson et al, 1993); a circulagdo mesentérica com sério
dano isquémico e risco de enterocolite necrosante (Coombs et al, 1990; Van
Bel et al, 1991) e os rins com reducdo do fluxo sangiiineo renal e conseqiiente
aumento do risco de faléncia renal. A necessidade do fechamento do canal
arterial €, portanto, inquestiondvel e a indometacina, droga utilizada para o
tratamento farmacologico do canal, ¢ outro fator que pode prejudicar a fungao
renal, causando diminui¢do da filtragdo glomerular, do débito urinario e

aumento das concentragdes séricas de creatinina e uréia (Chamaa et al, 2000).

1.4.4 Sepse

As infeccoes de maneira geral sdo complicagdes muito
freqlientes nos recém-nascidos prematuros, particularmente naqueles

internados em Unidades de Terapia Intensiva.
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A sepse neonatal compromete cerca de 15 a 30% dos
prematuros de muito baixo peso internados nessas Unidades e pode estar

implicada na génese da insuficiéncia renal (Stoll et al, 1995).

A lesdo renal mais observada na sepse ¢ a necrose tubular,
embora ainda se discuta o mecanismo que leva a esse tipo de alteragdao. O
papel exato das endotoxinas ou dos mediadores inflamatorios na sepse nao esta
estabelecido, mas a hipotensdo e ou a hipovolemia certamente estao envolvidas
na lesdo renal. A desidratacdo e o uso de aminoglicosideos também sao fatores
contributivos para a lesdo renal na sepse (Harris et al, 1987). As manifestacdes

renais da sepse variam desde proteinuria minima até insuficiéncia renal aguda.

1.4.5 Ventilacdo Mecanica e ou CPAP

A assisténcia ventilatdria com aplicagdo da pressdo positiva no
final da expiracdo (PEEP) altera a fungdo renal em adultos (Bokenkamp et al,
1998), em animais (Goetz, 1988) e em recém-nascidos (Guignard et al, 1999).
O volume urindrio, a FeNa ¢ a TFG diminuem quando o valor da PEEP

utilizada for superior a 7 (Bierd et al, 1990).

A pressao positiva expiratdria prejudica a funcao renal (Fewell
et al, 1980; Tyler, 1983) provavelmente por produzir aumento da pressao
intratoracica na veia cava inferior, diminui¢ao do retorno venoso, do débito
cardiaco e do fluxo sangiiineo renal, bem como aumento dos niveis de

vasopressina plasmatica (Guignard e John, 1986).
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Os efeitos cardiacos sao mais evidentes na ventilacao
mecanica em relacdo ao CPAP, enquanto a TFG ¢ igualmente diminuida por
ambos (Marquez et al, 1979; Beyer et al, 1982). A manuten¢do de adequado
volume intravascular parece ser a melhor forma de preservar a fungdo renal

normal durante a ventilagdo com pressao positiva (Priebe et al, 1981).

As alteragdes renais, tais como diminui¢cdo do clearance de
creatinina, da osmolalidade e do clearance de agua livre parecem ser menos
acentuadas durante a ventilagdo mandatoria intermitente (IMV), em
comparagdo com a ventilagdo mecanica controlada (CMV), segundo Steinhoff

et al, 1982.

1.4.6 Medicamentos

v' Furosemida

Com o aumento da sobrevida dos prematuros e recém-
nascidos de muito baixo peso, a furosemida, tratamento auxiliar de varias
complicacdes da prematuridade como a persisténcia do canal arterial e a

displasia broncopulmonar, vem sendo cada vez mais utilizada.

A furosemida ¢ excretada pela filtracdo glomerular e secretada
por mecanismo de transporte tubular de 4cidos organicos, ambos imaturos no
neonato. Além de promover natriurese e diurese, a furosemida também
promove excre¢do de calcio (Chamaa et al, 2000). A sua agdo ¢ mais evidente

na porcao ascendente da alca de Henle, inibindo a reabsor¢do tubular de sodio




Dntraducao 33

(Frazier et al, 1973; Loggie et al, 1975). Alguns autores relatam reducao da
taxa de reabsor¢dao de sédio também a nivel proximal (Puschett e Goldberg,

1968).

Os efeitos da furosemida no neonato sao semelhantes aos
observados em rins maduros, entretanto, o inicio da sua agdo ocorre apos uma
hora da administracao, ao invés de dez minutos em adultos e sua duragao ¢ de
seis horas, ao inveés de duas horas em adultos (Krongrad et al, 1971; Savage et
al, 1975). A prolongada acao da furosemida em neonatos ¢ devida a baixa TFG
e limitada secrecdo tubular, o que também explica o efeito mais pronunciado
desse diurético no recém-nascido. Em neonatos hipoxémicos, a eficacia da
furosemida ¢ menor, provavelmente devido a diminuida TFG. (Brion e

Campbell, 1999).

Recém-nascidos que desenvolvem “shunt” esquerdo-direito
pelo canal arterial e edema pulmonar requerem freqiientemente o uso de
diuréticos. A furosemida deveria aumentar a incidéncia de canal arterial em
prematuros com sindrome do desconforto respiratorio, pois seu mecanismo de
acdo ¢ mediado pelas prostaglandinas (Cuzzolin et al, 2006). No entanto, a
furosemida tem sido usada para prevenir os efeitos deletérios da indometacina
quando esta ¢ administrada para prematuros com persisténcia do canal arterial,
sem alterar a eficacia da indometacina no fechamento do canal arterial (Quinn
et al, 2002; Keller et al, 2003). Devido a todos esses efeitos a nivel tubular
renal, € necessario rigoroso controle hidrico e eletrolitico durante o tratamento

com furosemida.
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v’ Indometacina

A indometacina ¢ um antiinflamatorio ndo esteroide, inibidor
da sintese de prostaglandinas, usado com freqii€éncia no periodo neonatal para o

fechamento farmacolégico do canal arterial.

Em prematuros com canal arterial sintomatico, a administra¢ao
de indometacina pode causar varios efeitos hidrominerais e renais, incluindo
proteintria, oliglria, faléncia renal, hipocalemia e hiponatremia. A disfun¢ao
renal transitoria causada pela droga estd associada a reducao do fluxo
sangiliineo renal, diminui¢do do débito urinario e do clearance de agua livre
(John et al, 1980; Goetz, 1988; Yeh et al, 1989; Lee et al, 2003), decréscimo na
atividade da renina plasmatica a niveis que podem causar hipotensido, bem
como ao aumento transitorio do nivel plasmatico de arginina-vasopressina.
Pode ainda ocorrer aumento das concentragdes plasmaticas de uréia e

creatinina, caracterizando quadro de insuficiéncia renal (Bel et al, 1991).

A toxicidade renal induzida pela indometacina € maior quando
existe oligtria precedendo a administracdo da droga (Barrington et al, 1994),
assim como quando ocorre alta concentragdo sérica da mesma (Friedman et al,
1982) e ainda quando a indometacina ¢ utilizada em associagdo a outras drogas
nefrotdxicas, como a vancomicina € gentamicina, entre outras. Esses efeitos

toxicos sao marcadamente mais evidentes em prematuros (Lin et al, 1995).
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v' Dopamina

Recém-nascidos hipotensos que nao respondem a infusdo de
volume e os asfixicos podem necessitar de drogas vasoativas. A dopamina
aumenta o débito cardiaco e a pressdo arterial sist€émica por seus efeitos alfa e

beta.

O sistema dopaminérgico ¢ particularmente ativo nos rins. Os
receptores de dopamina estdo localizados nas artérias renais, nos glomérulos e
nos tubulos proximal e distal (Felder et al, 1989). Essa localizacdo ¢
consistente com evidéncias fisiologicas do seu efeito no aumento do fluxo

sangiiineo renal, na taxa de filtracao glomerular e no transporte de sodio.

A dopamina exerce varios efeitos na fun¢do tubular renal,
incluindo aumento na excrecao de dgua e sédio, célcio, fosforo e potassio
(Massry et al, 1973; Sager et al, 1987). Esses efeitos na excre¢do de eletrolitos
podem ocorrer independentemente dos efeitos no fluxo sangiiineo renal e na
filtracdo glomerular. A dopamina pode ainda aumentar a excre¢do de agua

livre por inibi¢ao da secre¢ao do hormdnio antidiurético (Muto et al, 1985).
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v Aminoglicosideos

No recém-nascido, a imaturidade fisiologica e bioquimica dos
diferentes orgdos e sistemas influencia na sele¢do e administracdo de agentes
terapéuticos. Algumas diferengas importantes segundo a idade gestacional tém
sido relatadas quanto a biodisponibilidade, distribuicdo, metabolismo e
excrecao das drogas no recém-nascido e a intensidade dessas diferengas ¢

diretamente relacionada ao grau de prematuridade (Rougier et al, 2003).

Os aminoglicosideos sao amplamente utilizados no tratamento
das provéaveis ou confirmadas infecgdes bacterianas no periodo neonatal. O seu
uso, no entanto, deve ser criterioso devido ao potencial efeito ototoxico e
nefrotéxico. Os efeitos dos aminoglicosideos na fungdo tubular dependem da

maturidade renal ( Giapros et al, 2003).

Virios estudos realizados em prematuros mostraram alteragdes
nas fracdes de excre¢do de sddio, cédlcio e magnésio e na relagdo urindria
calcio/creatinina durante a terapia com aminoglicosideos, caracterizando a
toxicidade em nivel tubular. Essas alteragdes foram evidenciadas entre o quarto
e sétimo dias de terapéutica e normalizaram dentro de dois dias apds suspensao
da droga (Giapros et al, 1995; Rougier et al, 2003)). Tanto em prematuros
como em recém-nascidos de termo, tem sido descrita toxicidade em nivel
glomerular, caracterizada por decréscimo na TFG e aumento de uréia e
creatinina séricas durante o tratamento com gentamicina (Elinder e Aperia,

1983). Varios estudos documentaram aumento na atividade de enzimas
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urinarias, refletindo alteragdes tubulares que ndo se manifestaram por aumento
de uréia nitrogenada e creatinina sérica (Adelman e Zakauddin, 1980; Tessin et

al, 1982; Hansen et al, 2003).

O carater benigno e a reversibilidade das altera¢des observadas
na funcdo renal (Feldman e Guignard, 1982; Elinder e Aperia, 1983), assim
como a relativa tolerancia dos neonatos prematuros aos aminoglicosideos, t€ém
sido atribuidos a perfusdo deficiente dos néfrons corticais nos rins imaturos.
Enquanto os aminoglicosideos em doses terap€uticas podem nao alterar a TFG,
niveis toxicos sao freqiientemente encontrados quando a dosagem nao ¢
corrigida a baixa TFG dos prematuros, principalmente nos de muito baixo peso
(Assael, 1982; Abeter et al, 1983; Nahata et al, 1983; Wiland & Szechinski,
2003). Para a gentamicina, os niveis séricos terapéuticos situam-se na faixa de
4 a 10 mg/L, enquanto que a toxicidade ¢ observada quando a concentragdao

sérica atinge valores de 12 mg/L (Chattopadhyay, 2002).

Viarios fatores devem ser considerados no uso de
aminoglicosideos em recém-nascidos, tais como a idade gestacional, idade pos-
natal, idade pos-menstrual, peso de nascimento, assim como a fung¢do renal, a
taxa de filtracdo glomerular e a creatinina sérica. Esses fatores t€ém relacdo
inversamente proporcional com a meia vida desses antibioticos. Alguns autores
consideram que o clearance da gentamicina depende mais da idade gestacional
do que das idades pos-natal e pds-menstrual (Guignard e John, 1986; Giapros

et al, 2003).
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1.5 JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Como o descrito anteriormente, sdo varias as situagoes, as
doengas, assim como os medicamentos utilizados no periodo neonatal que

podem alterar a fungdo renal do recém-nascido.

Em relagdo a funcdo glomerular, o clearance de creatinina ja
foi bem estudado na literatura e ¢ aceito pela grande maioria dos autores como
um bom paradmetro para avaliacdo dessa funcdo, tanto em recém- nascidos de
termo, como em prematuros. Ja em relagdo a fungdo tubular, a dificuldade de
avaliacdo ¢ maior em decorréncia da grande variabilidade dos valores da FeNa

em funcdo da prematuridade.

Em estudo prévio, Rodrigues e Rugolo,1997, documentaram
que em recém-nascidos de termo existe boa correlagdo entre a relagdo
sodio/creatinina em uma amostra urinaria ¢ a FeNa (correlagdo de 0,94),
sugerindo o uso da relagdo urinéria sddio/creatinina como um método simples,
de facil obtencao e de baixo custo para avaliacao da fungao tubular em recém-

nascidos de termo sadios.

Em recém-nascidos prematuros ndo hd dados sobre a
utilizagdo dessa metodologia simplificada para avaliacao da fun¢ao tubular, o
que motivou a realizacdo desta pesquisa, com a proposta de avaliar a fungao

tubular de prematuros durante a primeira semana de vida.
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2.1 OBJETIVO GERAL

» Determinar os valores da relagdo urinaria sédio/creatinina
e a correlagdo destes com a FeNa em recém-nascidos prematuros durante a

primeira semana de vida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analisar os valores da rela¢do urinaria soédio/creatinina em

funcao da idade gestacional e pos-natal.

» Comparar os valores da relagdo urindria sddio/creatinina no
grupo de recém-nascidos prematuros com menos de 34 semanas de idade
gestacional e no grupo com 34 semanas ou mais, durante a primeira semana de

vida.

» Investigar o efeito dos aminoglicosideos na relagao urinaria

sodio/creatinina.

» Correlacionar a relagdo urinaria sodio/creatinina com a
fracdo de excre¢do de s6dio em prematuros menores que 34 semanas € em

prematuros com idade gestacional maior ou igual a 34 semanas.




3 “Casuistica e NMétada
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3.1 TIPO DE ESTUDO

Foi delineado um estudo prospectivo, a fim de propor um novo
teste para avaliacdo da funcdo tubular renal em recém-nascidos prematuros: a

relagdo urinaria sddio / creatinina (Na/CrU) obtida em uma amostra urindria.

A validade da relacdo Na/CrU foi definida pela sua correlagao
com o “padrao ouro”, a fragdo de excrecao de sodio (FeNa). Nao foi avaliada a
acuracia da relacdo Na/CrU, pois o objetivo do estudo foi determinar os
valores de normalidade do teste em recém-nascidos prematuros sem doenca

renal.

3.2 TAMANHO DA AMOSTRA

O tamanho da amostra foi estimado com base no estudo de
Bueva e Guignard (1994) que mostrou em prematuros com pesos de
nascimento entre 2000 a 2500g e idade gestacional média de 34,5 + 0,2
semanas, que a fracao de excre¢do de s6dio diminui de 1,1 para 0,7 na primeira
semana de vida com desvio padrdo de 0,2. Através do programa estatistico
SigmaStat Statistical Software 2.0, foi proposto detectar uma diferenga minima
de 20% com desvio padrao de 0,3 entre as dosagens do primeiro dia e do final
da primeira semana, utilizando-se teste t pareado com poder do teste em 90% e
erro alfa de 5%. Desta forma, foi calculado o nimero minimo de 26 pacientes

para cada grupo de estudo.
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3.3 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa foi previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP.
Os recém-nascidos sO foram incluidos no estudo apods obtengdao do
consentimento materno por escrito, mediante esclarecimento sobre o tipo de

investigagao na qual estariam envolvidos seus filhos.

3.4 CASUISTICA

3.4.1 Selecao da Amostra: Critérios de Inclusao e Exclusiao

No periodo compreendido entre julho e dezembro de 2001 e
em funcao da presenga do pesquisador, foram selecionados os recém-nascidos
prematuros nascidos na Maternidade do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina — UNESP, sendo incluidos no estudo os que preencheram os

seguintes critérios de inclusdo:

Idade gestacional menor que 37 semanas € maior que 28

s€manas.

Peso de nascimento maior que 750g.

Apgar > 7 no quinto minuto.

Auséncia de oligo ou polidramnio.
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Auséncia de ma-formacdo diagnosticada ao ultrassom
obstétrico ou no exame fisico do recém-nascido realizado ao

nascimento.

Concepto tnico.

Presenca de diurese nas primeiras 24h de vida.

Estabilidade clinica nas primeiras 24h de vida.

ApoOs admissdo na pesquisa, era preenchido pela autora, um
protocolo que incluia dados obstétricos, condigdes de nascimento,
caracteristicas dos recém-nascidos, tipo de parto, Apgar, necessidade de
reanimag¢do, momento da primeira diurese, assim como os exames de cordao
colhidos rotineiramente na Unidade e os diagnosticos dos recém-nascidos

(anexo 1).

Em todos os momentos do estudo, os recém-nascidos foram
avaliados pela autora, preenchidos os dados do protocolo referente aquele

periodo da vida.

Os critérios de exclusao foram os seguintes:

e Impossibilidade de avaliacdo em todos os momentos do
estudo, seja por estarem gravemente doentes ou por
problemas técnicos na coleta ou dosagem, ou ainda, por

decisdo materna.
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¢ Insuficiéncia renal durante o periodo de estudo.

e Diagnostico clinico e ou ecocardiografico de persisténcia do
canal arterial.

e Diagndstico clinico e ou soroldgico de infecgdo congénita.

e Ictericia hemolitica ou bilirrubina indireta maior que
10mg/dl na primeira semana de vida.

e Uso de diurético, dopamina, prostaglandina e indometacina
em qualquer momento do estudo.

e Sepse, hipotensao ou choque durante o periodo de estudo.

Em fun¢do desses critérios, dos 74 recém-nascidos que
inicialmente foram incluidos no estudo, dezesseis foram excluidos devido a
presenca de canal arterial patente (n=4), sepse (n=3), BI > 10 (n=6) e

hipotensao (n=3).
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3.4.2 Local do Estudo e Caracteristica da Assisténcia

Todos os recém-nascidos foram submetidos a rotina de
assisténcia do Servigo, conforme a Unidade em que ficaram alojados. Nas trés
primeiras horas de vida, os neonatos eram mantidos no Setor de Observagao
em berco aquecido com controle hordrio dos sinais vitais. Apds esse periodo,
quando apresentavam condicdes de serem amamentados ao seio materno, eram
encaminhados ao Alojamento Conjunto, onde permaneciam ao lado de suas
maes, recebendo leite materno “ad libitum”. Quando isso ndo foi possivel,
eram internados na Unidade Neonatal, onde recebiam leite materno da propria
mae ou formula lactea para prematuros por via gavagem (leite Pré-nan® -
Nestl¢) a cada 2 horas, conforme o balango hidrico previamente calculado para

as suas necessidades.

A grande maioria da populacdo foi composta de prematuros
com pesos superiores a 1500 g e por isso recebiam no primeiro dia de vida
balango hidrico de 80ml/kg/dia; aumentando-se 10ml/kg/dia, de forma que no
final da primeira semana de vida recebiam cerca de 150ml/kg/dia. A oferta

parenteral de s6dio iniciou-se no segundo dia de vida, com 3mEq/kg/dia.

Quando os recém-nascidos apresentavam-se instdveis, eram
encaminhados para a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, onde recebiam os
cuidados pertinentes, além de hidratacdo endovenosa com soro glicosado e

calcio no primeiro dia de vida e a partir do segundo dia, desde que estivessem
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estaveis, recebiam nutri¢do parenteral até terem condi¢do de receber dieta por

via enteral, utilizando-se preferencialmente o leite da propria mae.

A antibioticoterapia nos prematuros menores que 34 semanas
foi iniciada no primeiro dia de vida nos casos de risco infeccioso ao
nascimento ou quando havia manifestacdo clinica e laboratorial sugestivas de
infeccdo. Para os prematuros maiores ou iguais a 34 semanas, a
antibioticoterapia foi iniciada na situagdo de risco infeccioso associada a

alteragdo clinica e/ou laboratorial sugestivas de infecgao.

O esquema de antibioticoterapia utilizado incluiu uma
penicilina e aminoglicosideo, sendo este ultimo representado pela gentamicina,
que foi usada na dose de Smg/kg a cada 48 horas para os prematuros menores
que 34 semanas ¢ 4 mg/kg a cada 36 horas para os prematuros maiores ou
iguais a 34 semanas e foi administrada por via endovenosa, diluida em 3 ml de

agua destilada e infundida em 30 minutos.

O estudo ndo interferiu no tipo de assisténcia ministrada aos
recém-nascidos, tampouco no tempo de internagdo. Para os pacientes que
receberam alta antes de completarem o estudo, foi solicitado o retorno na data
prevista para a coleta, quando entdo também era feita a consulta de avaliacdo

de alta, rotineiramente realizada no Servigo entre 7 e 10 dias pos alta.
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3.4.3 Formacao dos Grupos e Momentos de Coleta

Como o marco da maturidade renal situa-se em torno de 34
semanas de gestacdo, os prematuros foram estratificados em 2 grupos,

conforme a idade gestacional:

GRUPO 1 - Recém-nascidos prematuros com idade

gestacional superior a 28 semanas e inferior a 34 semanas.

GRUPO 2 - Recém-nascidos prematuros com idade

gestacional maior ou igual a 34 semanas.

Os dois grupos foram avaliados em quatro momentos durante
a primeira semana de vida: M; = 36 horas; M, = 72 horas; M; = 96 horas ¢ M, =

7 dias de vida.
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3.5 VARIAVEIS DE ESTUDO

3.5.1 Variaveis Independentes — Defini¢coes

O sofrimento fetal foi considerado quando havia alteracdo no

perfil biofisico fetal ou na monitorizagao fetal.

O uso de corticoide antenatal foi considerado presente quando
a mae tinha recebido pelo menos uma dose nas 24 horas que antecederam o

parto e até sete dias antes do nascimento.

A idade gestacional foi calculada pela data de certeza da
ultima menstruacdo materna ¢ nos casos de duvida ou desconhecimento dessa
data foi considerada a estimativa da idade gestacional pela ultrassonografia
obstétrica, desde que realizada antes da vigésima semana de gestacao. Quando
nenhuma dessas opgdes foi possivel, valorizou-se a avaliagdo
somatoneurologica do recém-nascido pelo método New Ballard, utilizado
rotineiramente no servigo (Ballard et al, 1991). Foram considerados
prematuros, os recém-nascidos com idade gestacional menor que 37 semanas,

segundo os critérios estabelecidos pela Organizagdao Mundial de Satde.

A classificagdo quanto a adequagdo do peso para a idade
gestacional foi baseada nas curvas de crescimento fetal, conforme proposto por
Alexander et al, (1996), considerando-se o peso adequado para a idade

gestacional quando situado entre os percentis 10 e 90.
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Reanimacao em sala de parto foi considerada presente quando

houve necessidade de ventilagao com pressao positiva e O, a 100%.

A nota > 4 no Boletim de Silverman Andersen aplicado
rotineiramente em sala de parto, caracterizou a presenca de disturbio

respiratorio.

O diagnostico de Sindrome do Desconforto Respiratorio foi
realizado pela avaliagdo clinica e gasométrica seriadas e confirmada por exame

radiologico.

A infeccdo neonatal foi considerada como infeccdo precoce
quando os sinais clinicos e hematologicos, sugestivos de infeccdo, estavam
presentes nas primeiras 72 horas. ApoOs esse periodo considerou-se como
infeccao tardia. Em todos os casos de suspeita de sepse foram realizados
hemocultura e liquor para confirmacdo do diagndstico, sendo os casos

confirmados excluidos do estudo.

3.5.2 Variaveis Dependentes: Fena e Na/CrU

Os parametros bioquimicos estudados foram o sédio e a
creatinina séricos e urinarios. As amostras sangiiineas foram obtidas dos
recém-nascidos com 36h, 72h, 96h ¢ 7dias de vida, aceitando-se variacao

maxima de 1 hora do horario previsto. Imediatamente apds a obtengdo das
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amostras sangiiineas, as amostras urindrias foram coletas em periodo médio de
3 horas apds colocacdo do saco coletor, garantindo-se o completo

esvaziamento vesical por meio de leve compressao na regiao supra-pubica.

Para a avaliagdo bioquimica sérica, cada amostra sangiliinea
correspondeu a 1,0 ml de sangue retirado de veia periférica, coletada em tubo
seco do tipo “Ependorf”, centrifugado durante nove minutos e o sobrenadante
encaminhado em recipiente plastico, com gelo, para processamento e leitura no

Laboratorio de Analises Clinicas do HC da FMB - UNESP.

As amostras urinarias foram coletadas em sacos coletores de
urina infantil, confeccionados em polietileno transparente, graduados de 10 a
100 ml, com abertura circular para meninos e oval para meninas. Os sacos
coletores foram aderidos a pele apds aplicagdao de tintura de benjoim, o que,
além de favorecer a coleta, teve a fungdo de prote¢do da pele. Logo apos a
coleta, as amostras urinarias foram encaminhadas em recipiente com gelo para
processamento e leitura no Laboratério de Analises Clinicas do HC da FMB-

UNESP.

Os exames foram realizados utilizando técnicas previamente

padronizadas no servigo.
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3.6 METODOS DE DOSAGEM LABORATORIAL

3.6.1 Sodio

Para a dosagem quantitativa do sodio sérico e urinario foi
utilizado o Teste Potenciométrico realizado por quimica seca no aparelho

Vitro-750 da Johnsons & Johnsons.

Valores normais para prematuros na primeira semana de vida:

e Na sérico (umol/L) : 139,6 + 3,2 (Thomas et al, 1968)
e Na urinario (umol/L) : 18 - 60 (Spitzer, 1982)

e Na Urinario (mg/dl) : 4,1 - 13,8 (Spitzer, 1982)

3.6.2 Creatinina

Para a dosagem de creatinina sérica e urinaria foi utilizada
reacdo enzimatica e colorimétrica por reflexometria através da Taxa de dois
Pontos. O teste foi realizado por quimica seca e a leitura feita em comprimento

de onda de 670nm, no aparelho Vitro-750 da Johnsons & Johnsons.

Valores normais para a primeira semana de vida:

e (reatinina sérica (mg/dl) : 0,9 — 1,1 (Bueva et al,1994)
e Creatinina urinaria: 45 — 180 umol/kg/d ou 5 — 20mg/kg/d

(Wilkins, 1990)
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3.7 INDICES CALCULADOS

Com os parametros bioquimicos analisados, foi possivel o

calculo dos seguintes indices urinarios:

e Fracao de excrecao de sodio (FeNa)
e FeNa=NaU/NaP X CrU/CrP X 100
Onde: FeNa = Fracdo de excrecao de sodio (%)

NaU = Concentra¢ao de sédio na urina (mEgq/L)
NaP= Concentracao de sddio plasmatico (mEq/L)
CrU= Concentragdo de creatinina na urina (mg/dl)
CrP= Concentragdo de creatinina plasmatica (mg/dl)
Valores normais estimados, segundo Ellis & Arnold (1982):
RNPT (31 a 36 semanas de idade gestacional): FeNa < 5%

RNT: FeNa < 2,5%

e Relacao Urinaria sédio/ creatinina (Na/CrU)
Onde: NaU = Concentracao de sodio na urina (mg/dl)
CrU = Concentracao de creatinina na urina (mg/dl)
mg/dl = mEg/L X 0,23 (fator de correcao para o s6dio)

Os indices acima citados foram calculados com 36h, 72h, 96h

e 7dias de vida.

Os valores de normalidade da relacdo urinaria sédio/

creatinina em prematuros ainda ndo foram estabelecidos na literatura.




Casuistica e Métado 54

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado inicialmente o estudo descritivo da amostra,
sendo os dados apresentados em tabelas de freqiiéncia e de associacdo. As
varidveis continuas foram expressas pela média e desvio-padrdo, mediana e
percentis 25 e 75; as variaveis categéricas foram representadas pela freqiiéncia

e proporgao de eventos.

As médias foram comparadas utilizando-se o teste t de
Student, e para as varidveis que nao apresentaram distribuicdo normal e
homogeneidade de varidncia foi usado o teste U de Mann-Whitney. As
proporcoes foram comparadas pelos testes do Qui-quadrado ou exato de

Fisher.

Modelos de regressdo linear multipla foram ajustados para
investigar a influéncia da idade gestacional, da adequacao do peso ao nascer e

do uso de aminoglicosideos na FeNa e na relagdo urinaria sddio/creatinina.

Para a comparagdo dos resultados nos 2 grupos e nos 4
momentos de avaliagdo, utilizou-se o teste de Friedman. Para analise da
evolugdo ponderal, utilizou-se a andlise de varidncia univariada para medidas

repetidas (ANOVA repeated measures).
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A correlagdo entre os dois testes diagnosticos: a relagao
Na/creatinina urinaria e a FeNa foi verificada pelo célculo dos coeficientes de

correlagao de Pearson.

As andlises foram realizadas através do Programa estatistico

SAS for Windows, v.8.02 e Sigma Stat v.2.0.

Em todas as analises foi fixado o nivel de significancia em 5%.
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A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos prematuros
dos dois grupos de estudo. Verifica-se que os dois grupos sdo bastante
homogéneos e que, em apenas alguns quesitos, apresentaram diferenca
significante como na idade gestacional, peso de nascimento, uso de corticoide
antenatal, incidéncia de infec¢do neonatal precoce e uso de CPAP. Nos 2
grupos, o uso de aminoglicosideo iniciou-se no primeiro dia de vida e persistiu

durante todo o periodo de estudo.

TABELA 1 - Caracteristicas Gerais dos 2 grupos de estudo.

Idade Gestacional

Lo Gy2345s Estatistica
Variaveis (n=31) Qi)
IG (sem) Meédia + DP 32+ 1,6 35+0,8 p<0,001*
PN (g) Média+DP 1743 £ 357 2223 +374 p<0,010*
AlIG 93,5% 93,0%
Adequagao IG p = 1,000**
PIG 6,5% 7,0%
Corticoide antenatal 55,0% 18,5% p=0,010**
BR > 18h 22,6% 29,6% p=0,756*
Sofrimento fetal 19,3% 7,4% p=0,263**
Parto vaginal 45,0% 48,0% p=0,806*
. <3 16,1% 14,8% p = 1,000%*
Apgar 1° min.
4-6 16,1% 11,1% p=0,712%*
Sexo masculino 58,0% 52,0% p=0,834*
Reanimagao 22.,6% 26,0% p=10,992%*
SDR 13,0% 0,0% p=0,116**
Distarbios respiratorios 51,6% 44,4% p=0,778*
INN precoce 29,0% 3,7% p =0,025%*
INN tardia 6,4% 7,4% p = 1,000%**
Uso de Aminoglicosideo 58,1% 40,7% p=0,292*
Uso de CPAP nasal 35,5% 7,4% p=0,025%*
Uso de VM 13,0% 0,0% p=0,116**

* Testet
** Teste exato Fisher
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Os quadros 1 e 2 mostram a distribui¢ao dos recém-nascidos

conforme o tipo de alimentagdo que receberam durante o periodo de estudo.

QUADRO 1 - Tipo de alimentagdo em prematuros < 34 s nos diferentes
momentos de estudo.

Soro Soro + NP NP + ) LM +
. . . LM | Formula ,
exclusivo Dieta exclusiva | Dieta Formula
M, (36h) 9 5 3 1 3 7 2
M, (72h) 4 9 2 4 6 4 3
M3 (96h) = 5 6 3 7 3 6
My (7d) — 2 4 5 9 5 6

QUADRO 2 - Tipo de alimentagdo em prematuros > 34 s nos diferentes
momentos de estudo.

Soro Soro + NP NP + , LM +
. . . LM | Formula ,
exclusivo Dieta exclusiva | Dieta Formula
M, (36h) 4 9 = = 3 = 10
M, (72h) - 5 1 — 7 2 12
M3 (96h) 1 3 = 1 11 2 9
My (7d) - — — 1 14 4 9
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Na tabela 2, estdo representados os pesos dos recém- nascidos

nos dois grupos. Tanto em G; como em G, a comparacao entre 0s momentos

mostrou diminuicdo das médias de peso no decorrer da primeira semana de

vida, sendo o peso em M| maior que nos demais momentos. Em Gy, a perda de

peso, em relagdo ao peso de nascimento, foi de 6,6% até o final da primeira

semana de vida, enquanto que no grupo G,, essa perda foi de 2,4%. Quando

comparamos os dois grupos em cada momento, houve diferenga estatistica em

todos os momentos, sendo as médias de peso do grupo G; sempre menores

que as de G,.

TABELA 2 - Evolugdo ponderal (g) nos 2 grupos de prematuros e nos 4
momentos de avaliacdo (média + DP).

G1<34s G, 2>234s ANOVA - RM
Momentos
(n=31) (n=27) G xG;
M, (36h) ()E(iDP) 1717 £ 353 2173 £ 358 p < 0,001
M, (72h) ()_(iDP) 1654 + 351 2132 + 341 p < 0,001
M3 (93h) ()_(iDP) 1635 £ 343 2118 +£332 p <0,001
My (7d) ()_( + DP) 1603 = 352 2120 + 303 p < 0,001

Comparagdo entre momentos ANOVA — RM

G1: Ml >M2;p<0,001
Ml > M3, p< 0,001
Ml > M4, p< 0,00l
M2 > M4, p< 0,00l

G,-

Ml > Mz, p= 0,003
Ml > M3, p< 0,001
Ml > M4, p< 0,00l
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Na tabela 3, observamos os valores do sodio sérico nos 4
momentos do estudo nos 2 grupos de prematuros. Em G, os valores em M;
(96h) foram maiores que M; (36h) e My (7d) e em G,, os valores nao
diferiram. Quando comparamos os 2 grupos, constatamos diferenga
significativa apenas em M; com 36h. Apesar dessas variagdes entre 0s
momentos, os valores do sodio sérico mantiveram-se sempre dentro da
normalidade.

TABELA 3 — Valores do s6dio sérico (umol/l) nos 2 grupos de prematuros e
nos 4 momentos de avaliacio (Média + DP, Mediana e

Percentis).
Teste t
Momentos (;(111:33 {4) S G i;,; S Mann Whitney(*)
(Il ) Gl X G2
M;(36h)
Média + DP 139,5+4,7 142 £ 4.4
) p = 0,046
Mediana 140 143
(P25 -175) (137,2-142,7) (138,2 — 146)
M;(72h)
Média + DP 141,4+£3,9 142,6 £3,8
. p =0,065(*)
Mediana 141 143
(P25 - P75) (139 -142) (141 —144,7)
M;(96h)
Média = DP 1414 +£3,2 1429 £ 3,1
. p=0,078
Mediana 142 142
(P25 - P75) (139,2 —143,7) (140,2 — 145)
My(7d)
Média = DP 139,8+2,5 141,4+3,5
_ p=0,054
Mediana 140 141
(P25 - P75) (138 —141,7) (140 — 143)

Comparagdo entre momentos Teste de Friedman
Gy =M; > (M;=My); p < 0,05
Gz = M] X M2 X M3 X M4, ns.p= 0,055
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Na tabela 4 estao representados os valores da creatinina sérica

nos 4 momentos nos 2 grupos de estudo. Observamos que tanto em G; como

em G, os valores diminuiram significativamente ao longo da primeira semana

de vida. Quando comparamos os 2 grupos em cada momento, observamos que

o grupo G, apresentou valores significativamente maiores que G, a partir de

M, (72h).

TABELA 4 — Valores da creatinina sérica nos 2 grupos de prematuros e nos 4

momentos de avaliacdo (Média + DP, Mediana e Percentis).

Teste t
Momentos G(1n:33 ;4) - G i2374 S Mann Whitney(*)
(n ) G1 X Gz

M;(36h)
Média + DP 0,95+0,17 0,87 +0,17

. p=0,064
Mediana 0,90 0,90
(P25 -175) (0,80 -1,07) (0,80 — 1,00)
M,(72h)
Média + DP 0,84 + 0,25 0,71 +0,12

. p=0,012
Mediana 0,80 0,70
(P25 - P75) (0,70 - 0,90) (0,60 — 0,80)
M3(96h)
Média + DP 0,80+ 0,21 0,65+0,15

. p=10,003
Mediana 0,70 0,60
(P25 - P75) (0,70 —0,87) (0,60 —0,77)
My(7d)
Média + DP 0,75+ 0,23 0,63 +0,12

) p=10,030
Mediana 0,70 0,60
(P25 - P75) (0,60 —0,80) (0,50 -0,70)

Comparagdo entre momentos Teste de Friedman
G =M, >M,>M;>M,, p <0,05

Gy =M, > My; M3; My; p <0,001

M2 > Mg; pP= 0,041

M, > M,. p= 0,002
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Na tabela 5 e figura 1 estd representada a evolucdo dos valores
da FeNa nos dois grupos de prematuros e nos quatro momentos de avaliagao.
No grupo Gy, os valores da FeNa ndo diferiram na primeira semana de vida,
enquanto que em G,, no momento M3 (96h), a FeNa foi maior em relagdo aos
outros momentos. Comparando-se os dois grupos em cada momento de
estudo, os valores da FeNa foram significativamente maiores no grupo G; em

relagdo ao G, em todos os momentos.

TABELA 5 — Valores da FeNa (%) nos 2 grupos de prematuros ¢ nos 4
momentos de avaliagao (Média + DP, Mediana ¢ Percentis).

Mann
G1<34s G, 2>34s c
Momentos ! . : Whitney
(n=31) (n=27) Gix G,
M;(36h)
Média + DP 1,52+ 1,42 0,61 +0,42
) p <0,001
Mediana 1,34 0,46
(P25 -75) (0,74 — 1,68) (0,36 — 0,78)
M,(72h)
Média + DP 1,86 + 1,47 0,69 + 0,44
) p <0,001
Mediana 1,48 0,69
(P25 - P75) (0,88 —2,77) (0,36 —0,90)
M3;(96h)
Média + DP 1,64 +£1,24 0,94 + 0,80
) p=0,022
Mediana 1,18 0,70
(P25 - P75) (0,68 —2,44) (0,46 —1,21)
My(7d)
Média + DP 1,77 £ 2,09 0,52 +0,29
) p =0,002
Mediana 0,93 0,58
(P25 - P75) (0,46 —2,11) (0,31-0,73)

Comparagéao entre momentos Teste de Friedman Gi=My X Mz X M3 X Mg; ns. p=0,193
Go=M3> (M1 =M, = M4); p< 0,05
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Figura 1 - Box plot dos valores da FeNa nos 2 grupos de prematuros nos 4
momentos de avaliagao
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Na tabela 6 e figura 2, encontram-se os valores da relagao
urindria sédio/creatinina (Na/CrU) nos dois grupos de estudo e nos quatro
momentos. Em Gj, os valores ndo diferiram durante a primeira semana,
enquanto que em G,, o valor no momento M3 (96h) foi significativamente
maior que em M;. Ao compararmos os dois grupos em cada momento de
avaliagdo, os valores da Na/CrU foram significativamente maiores no grupo

G1 cm M1 (361’1), Mz (72h) € M4 (7d)

TABELA 6 — Valores da Na/CrU nos 2 grupos de prematuros e nos 4
momentos de avaliagdo (Média = DP, Mediana e Percentis).

Gi1<34s G2234s Mann Whitney
Momentos
(n=231) (n=27) Gix G,
M;(36h)
Média = DP 0,50+ 0,37 0,23 +0,14
P < 0,001
Mediana 0,45 0,20
(P25 - P75) (0,29 — 0,54) (0,14 - 0,28)
M,(72h)
Média + DP 0,70 £ 0,48 0,32 +0,19
P =0,004
Mediana 0,55 0,31
(P25 - P75) (0,28—1,17) (0,15-0,43)
M3(96h)
Média + DP 0,63 +£0,40 0,49 + 0,41
P=0,073
Mediana 0,60 0,36
(P25 - P75) (0,28 —0,82) (0,24 -0,57)
My(7d)
Média + DP 0,55+0,48 0,27 +0,17
P =0,025
Mediana 0,36 0,27
(P25 - P75) (0,20-0,74) (0,15-0,37)

Comparagao entre momentos Teste de Friedman

G1: M1 X Mz X M3 X M4; n.s. p=O,422
Go- M3 > M1; p< 0,05
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Na tabela 7 e figura 3 estdo representados os valores da FeNa
nos prematuros menores que 34 semanas de gestacdao (G;), segundo o uso de
aminoglicosideos. Nao houve diferenga estatistica entre os 4 momentos de
estudo tanto nos prematuros que usaram como nos que nao fizeram uso de
aminoglicosideo, mas ao compararmos em cada momento 0s prematuros com
e sem aminoglicosideo, houve diferenca significante a partir de M, (72h),
sendo os valores da FeNa maiores nos que usaram aminoglicosideos.
TABELA 7 — Valores da FeNa (%) nos prematuros < 34 s nos 4 momentos de

avaliagdo segundo o uso de aminoglicosideos (Média = DP,
Mediana e Percentis).

Momentos Com AG Sem AG Teste t
(n=18) (n=13) Com AG x Sem AG

M;(36h)
Média + DP 1,81 +£1,71 1,12+0,77

' p=0,139
Mediana 1,47 1,10
(P25 - P75) (0,90 —1,82) (0,55-1,39)
M,(72h)
Média + DP 2,42+ 1,63 1,09 £ 0,71

. p=10,026
Mediana 2,29 0,84
(P25 - P75) (0,90 — 3,76) (0,64 —1,64)
M3(96h)
Média + DP 2,08 + 1,39 1,02 £ 0,59

) p=10,043
Mediana 1,87 1,11
(P25 - P75) (0,93 -3,13) (0,52 —1,45)
My(7d)
Média + DP 2,44+ 245 0,84 + 0,89

: p =0,014
Mediana 1,44 0,57
(P25 - P75) (0,75 -3,55) (0,35-0,98)

Comparagao entre momentos Teste de Friedman

Com AG: p=0,559; n.s.
Sem AG: p=0,052; n.s.
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Figura 3 - Box plot dos valores da FeNa nos PT < 34s nos 4 momentos de
avaliagcdo segundo o uso de aminoglicosideo (AG).
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A tabela 8 e a figura 4 mostram os valores da FeNa nos
prematuros maiores ou iguais a 34 semanas, segundo o uso de
aminoglicosideos. Nesse grupo a FeNa nao diferiu nos 4 momentos de
avaliacdo, tanto nos que usaram como nos que nao fizeram uso de
aminoglicosideo, e também nao houve diferenga ao comparar os prematuros

com e sem aminoglicosideo em cada momento de estudo.

TABELA 8 — Valores da FeNa (%) nos prematuros > 34 s nos 4 momentos de
avaliagdo segundo o uso de aminoglicosideos (Média + DP,
Mediana e Percentis).

Teste t
Com AG Sem AG
Momentos Mann Whitney
(n=11) (n=16)
Com AG x Sem AG

M;(36h)
Média £ DP 0,50+ 0,33 0,69 + 0,46

) p=0,208
Mediana 0,40 0,50
(P25 - P75) (0,28 —0,70) (0,38 - 0,86)
M;(72h)
Média + DP 0,77 +£ 0,55 0,64 + 0,34

) p=10,446
Mediana 0,74 0,66
(P25 - P75) (0,35-1,03) (0,38 -0,81)
M3(96h)
Média + DP 0,78 £0,48 1,05+ 0,96

) p=0,401
Mediana 0,74 0,62
(P25 - P75) 0,47 - 1,15) (0,48 — 1,36)
My(7d)
Média = DP 0,43 +£0,28 0,58 +£0,28

) p =0,186
Mediana 0,42 0,65
(P25 - P75) (0,15-0,63) (0,34 -0,76)

Comparagéo entre momentos Teste de Friedman

Com AG: p =0,053; n.s.
Sem AG:p=0,149; n.s.
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Figura 4 - Box plot dos valores da FeNa nos PT > 34s nos 4 momentos de
avaliagcdo segundo o uso de aminoglicosideo (AG).
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Na tabela 9 e figura 5 encontram-se os valores da relagao
Na/CrU nos prematuros menores que 34 semanas em func¢do do uso de
aminoglicosideo. Com e sem aminoglicosideo ndo houve diferenca estatistica
entre os momentos. Comparando-se em cada momento os prematuros com e
sem aminoglicosideo, os valores da Na/CrU foram maiores no grupo que usou

aminoglicosideo a partir de M, (72h).

TABELA 9 — Valores da Na/CrU nos prematuros < 34 s nos 4 momentos de
avaliagdo segundo o uso de aminoglicosideos (Média + DP,
Mediana e Percentis).

Com AG Sem AG Teste t
Momentos (n=18) (n=13) Com AG x Sem
AG
M, (36h)
Média = DP 0,55+0,42 0,42 £0,28
, p=0,309
Mediana 0,46 0,39
(P25 - P75) (0,32 — 0,58) (0,21 — 0,53)
M,(72h)
Média + DP 0,85+0,52 0,46 £0,33
_ p=10,0,25
Mediana 0,73 0,36
(P25 - P75) (0,38 —1,31) (0,24 — 0,60)
M;(96h)
Média + DP 0,76 £ 0,44 0,47 +£0,27
. p = 0,046
Mediana 0,71 0,51
(P25 — P75) (0,41 — 1,08) (0,22 — 0,64)
My(7d)
Média + DP 0,73 £0,54 0,30 +0,19
: p =0,011
Mediana 0,62 0,25
(P25 - P75) (0,29 — 1,18) (0,16 — 0,40)
Comparagéao entre momentos Teste de Friedman Com AG:p=0,188; n.s
Sem AG:p=0,117; n.s
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avaliagdo segundo o uso de aminoglicosideo (AG).
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Na tabela 10 e figura 6, observamos os valores da Na/CrU nos
prematuros maiores ou iguais a 34 semanas em relacdo ao uso de
aminoglicosideos. Tanto nos que usaram aminoglicosideos, como nos que nao
fizeram uso desta medicagdo, os valores observados em Mj (96h) foram
significativamente maiores que os de M; (36h). Na comparagdo entre os dois

grupos em cada momento, ndo houve diferenca estatistica entre eles.

TABELA 10 — Valores da Na / CrU nos prematuros > 34 s nos 4 momentos
de avaliagdo segundo o uso de aminoglicosideos (Média +

DP, Mediana e Percentis).

Com AG Sem AG Teste t
Momentos
(n=11) (n=16) Com AG x Sem AG

M;(36h)
Média = DP 0,17 +0,10 0,27 + 0,15

. p=0,077
Mediana 0,15 0,22
(P25 - P75) (0,11 -0,25) (0,17-0,33)
M,(72h)
Média + DP 0,34+ 0,24 0,31 +£0,16

. p=0,744
Mediana 0,32 0,30
(P25 - P75) (0,12 -0,43) (0,19-0,43)
M3(96h)
Média + DP 0,38 +£0,25 0,56 +£0,48

. p=0,289
Mediana 0,38 0,36
(P25 - P75) (0,18 —0,56) (0,26 — 0,78)
My(7d)
Média + DP 0,20+ 0,12 0,31 +£0,18

' p =0,085
Mediana 0,19 0,32
(P25 - P75) (0,09 - 0,28) (0,15-10,39)

Comparagéo entre momentos Teste de Friedman

Com AG: M;>M;; p<0,05
Sem AG: M;>My; p<0,05
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Como podemos observar na tabela 11, a anélise de regressao

linear multipla para a FeNa mostrou influéncia significante da idade

gestacional nos 4 momentos de avaliacdo e efeito significativo do uso de

aminoglicosideos (AG) em M; e M,.

TABELA 11 — Parametros estimados para a regressao linear multipla da FeNa
em funcao da idade gestacional, da adequagdo do peso para a
idade gestacional e do uso de aminoglicosideos nos diferentes
momentos de avaliacgao.

IG PN /IG AG
Estimativa p Estimativa p Estimativa p
(EP) (EP) (EP)
M; -0,36(0,12) 0,005 -0,11(0,12) 0,378 -0,19(0,12) 0,117
M, -043(0,12) 0,001 -0,17(0,12) 0,154 -0,20(0,12) 0,089
M; -026(0,12) 0,039 -0,18(0,12) 0,158 -0,27(0,12) 0,034
M, -0,32(0,12) 0,009 -0,16(0,12) 0,168 -0,34(0,12) 0,006

EP = erro padréao
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Na tabela 12, a analise de regressdo linear multipla para a

Na/CrU mostrou influéncia significante da idade gestacional em M;, M, e My

enquanto que o uso de aminoglicosideo (AG) e a adequacdo do peso para a

idade gestacional tiveram influéncia significativa apenas em M,.

TABELA 12 — Parametros estimados para a regressdao linear multipla da
Na/CrU em funcdo da idade gestacional, da adequacao do
peso para a idade gestacional e do uso de aminoglicosideos
nos diferentes momentos de avaliacao.

LS PN/IG AG
Estimativa P Estimativa (EP) Estimativa (EP) P
(EP)
M; -0,41(0,12) 0,002 - 0,08 (0,12) 0,504 - 0,14 (0,12) 0,256
M, -0,40(0,12) 0,002 - 0,17 (0,12) 0,175 -0,13(0,12) 0,273
M; -0,11(0,12) 0,402 - 0,17 (0,13) 0,204 - 0,15 (0,13) 0,265
My -0,28(0,12) 0,018 -0,23(0,11) 0,045 - 0,39 (0,11) 0,001

EP = erro padrao
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A tabela 13, apresenta a correlacdo de Pearson para a FeNa e a
relagdo Na/CrU nos dois grupos (G, e G;) e nos 4 momentos de avaliagdo.
Observa-se que no grupo G,, a correlagdo foi sempre muito boa, enquanto que

em G, os maiores valores ocorreram em M; (36h) e M, (72h).

TABELA 13 - Correlagao de Pearson da FeNa com Na/CrU nos 2 grupos de
prematuros € nos 4 momentos de avaliacao.

FeNa x Na/CrU

Momentos G <34s G,2>234s
(n=31) (n=27)
M; (36h) 0,96 0,86
M, (72h) 0,92 0,95
Mj; (96h) 0,72 0,94
My (7d) 0,64 0,95

* p < 0,001 para todas as correlagbes




5 Discussao




5.1 DA POPULACAO DE ESTUDO

Em estudo prévio documentamos que a relacdo urinaria
sodio/creatinina apresenta excelente correlagdo (0,94) com a FeNa em recém-
nascidos de termo e sadios durante a primeira semana de vida (Rodrigues e
Rugolo, 1997). Isto motivou o estudo atual em prematuros, pois esses recém-
nascidos apresentam maior necessidade de vigilancia, por estarem sujeitos a
multiplos fatores que interferem na fungao renal. Nesse sentido, o alvo dessa
investigacdo foi a busca de um recurso diagnodstico simples, rapido, de baixo
custo, que pudesse ser realizado de forma seriada para monitorizar a funcao
renal com uma amostra urindria, sem necessidade de coletas sangiiineas, pois
estas constituem motivo de preocupagdo por serem a principal causa da

anemia nao fisioldgica da prematuridade (Leone, 2004).

Para estabelecer os valores normais da relacao urinaria sédio/
creatinina, o ideal seria selecionar uma amostra de prematuros saudaveis,
entretanto a prematuridade por si s6 traduz uma condi¢do patologica. Assim, a
preocupagao inicial do estudo foi delimitar uma amostra de prematuros que

tivesse o minimo de fatores agravantes da fung¢ao renal.

Além da prematuridade, o uso de aminoglicosideos foi o
unico fator para alteracao da fungdo renal que procuramos investigar pois seu

uso ¢ muito freqiiente em prematuros e nessa condicdo a monitorizagao




seriada da funcdo renal torna-se especialmente util (Giapros, 2003; Giapros,
2004). Vale lembrar que o aminoglicosideo foi utilizado quando da suspeita ou
confirmagdo de infec¢do neonatal, mas nenhum paciente apresentou evidéncia

clinica e/ou laboratorial de sepse.

Considerando que 34 semanas de idade gestacional ¢ um
marco na maturidade de diferentes 6rgdos do prematuro, inclusive do rim,
quando se completa a nefrogénese (Gallini et al, 2000), optou-se por
estratificar a amostra em 2 grupos de prematuros: menores que 34 semanas e

iguais ou maiores que 34 semanas de idade gestacional.

Devido ao rigoroso critério de inclusdo, as caracteristicas
neonatais dos 2 grupos de prematuros estudados ndo foram muito diferentes.
Em relagdo ao peso de nascimento, embora a diferenca da média tenha sido

significativa, a grande maioria dos prematuros ndo era de muito baixo peso.

Conforme esperado, o uso de corticéide antenatal foi mais
frequente no grupo menor que 34 semanas (55% versus 18,5% nos prematuros
> 34 semanas), sendo este um fator benéfico para a maturacdo de varios

orgdos fetais, inclusive os rins, propiciando melhora na fun¢do glomerular e

tubular (Cattarelli et al, 2002).

A exposicdo antenatal aos corticosteréides pode ter
contribuido para diminuir a diferenca na evolucdo neonatal entre os 2 grupos,

especialmente para a baixa incidéncia e gravidade da sindrome do desconforto




respiratorio nos prematuros menores que 34 semanas. A sindrome do
desconforto respiratorio e a ventilagdo mecanica alteram a funcdo renal
somente nos casos graves com instabilidade cardio-respiratéria (Leslie et al,
1986; Bueva e Guignard, 1994). Outros distirbios respiratorios transitorios e
benignos foram freqilientes nos dois grupos e atribuidos a elevada freqiiéncia

de nascimentos por cesariana.

A infec¢cdo neonatal precoce ¢ o uso de aminoglicosideos
foram freqiientes em decorréncia da elevada ocorréncia de situacdo de risco
infeccioso ao nascimento, especialmente a rotura prematura de membranas.
Por outro lado, a infeccdo neonatal tardia ndo foi freqliente nessa casuistica

provavelmente devido ao fato do estudo limitar-se a primeira semana de vida.

Neste estudo, 6 dos 31 dos prematuros menores que 34
semanas receberam nutricdo parenteral exclusiva na primeira semana de vida
com oferta de 3 a 4 mEqg/kg/dia de sddio, os demais foram alimentados com
leite materno ou formula especial para prematuros, recebendo pela dieta, em
média 2 mEqg/kg/dia de sodio, o que corresponde ao limite minimo da oferta

recomendada pela via enteral, de 2 a 4 mEq/kg/dia (Costa, 2000).

A influéncia do tipo de alimentacdo na fun¢do renal de
prematuros foi recentemente investigada por Tanaka et al (2006), que
mostraram que prematuros menores que 34 semanas de idade gestacional,

alimentados com leite humano de banco com adi¢ao do suplemento FM85®




recebem oferta adequada de sodio, mas evoluem na 2* e 3% semanas de vida
com valores elevados da fracdo de excrecao de sodio e diminuicdo do sédio
sérico. Os autores concluem que a adi¢ao de suplemento ao leite humano nao
tem efeito adverso na funcdo renal dos prematuros, mas questionam se a
quantidade ofertada de s6dio é realmente adequada. Segundo Al-Dalhan et al
(1983), devido a imaturidade glomerulotubular, a necessidade minima de
sodio nos primeiros 15 dias de vida, para prematuros entre 30-35 semanas de

1dade gestacional, seria de 4 mEq/kg/dia.

Com o esquema alimentar a que foram submetidos os
prematuros deste estudo, a perda de peso na primeira semana de vida foi de
8,3% nos prematuros menores que 34 semanas e de apenas 4,7% nos maiores
ou igual a 34 semanas, cifras essas bastante satisfatérias, visto que para
prematuros, especialmente os menores que 34 semanas, ¢ aceitavel a perda de

10% ou mais na primeira semana de vida.




5.2 DOS RESULTADOS

Os valores da FeNa nos prematuros menores que 34 semanas
(G)) mantiveram-se elevados na primeira semana de vida, ndo diferiram nos
momentos estudados e foram maiores que os do grupo maior ou igual a 34

semanas (G).

O fato da FeNa nao ter diferido na primeira semana ¢
concordante com os dados da literatura (Rombo et al, 1994; Gallini et al,
2000), onde sdo referidos valores de FeNa na primeira semana de vida ao
redor de 1,4% + 1,4 para prematuros de peso e idade gestacional semelhantes
ao presente estudo. Tem sido demonstrado que os prematuros tém dificuldade
em manter balango positivo de sédio, sendo esse fato atribuido a elevada perda
urinaria de sodio, em decorréncia da deficiente reabsor¢do tubular proximal e
da baixa resposta dos tibulos distais a aldosterona, a despeito dos altos niveis
desse hormonio (Aperia et al, 1979; Sulyok et al, 1980) e além da perda renal,
os prematuros geralmente recebem baixa oferta de sodio nas primeiras

semanas de vida (Al- Dahhan et al, 1983).

A FeNa diminui com a idade gestacional e idade pds-natal
(Siegel et al, 1976; Ross et al, 1977; Vanpee et al, 1988). Bueva e Guignard
(1994) estudaram prematuros de baixo peso estratificados em trés grupos,

cujas médias de idade gestacional foram: 31,3 semanas; 32,8 e 34,5 semanas.




A FeNa foi significativamente maior nos 2 grupos mais imaturos, com valores
de 2,0 + 03; 2,2+ 0,5 e 1,1 + 0,2 respectivamente no primeiro dia e
diminuiu progressivamente até o inicio da terceira semana de vida, atingindo
valores inferiores a 0,8% nos 3 grupos. Mais recentemente, Gallini et al
(2000), obtiveram resultados semelhantes ao avaliarem casuistica de menor
idade gestacional, incluindo prematuros com menos que 27 semanas € até no
maximo de 32 semanas de idade gestacional. Nesse estudo os valores da FeNa
diminuiram progressivamente em todos os grupos com o aumento da idade
pos-natal. A velocidade do decréscimo entre o primeiro dia de vida e a oitava
semana, foi diretamente correlacionada com a idade gestacional € com os

valores iniciais da FeNa.

Varios mecanismos tém sido propostos para explicar os
valores elevados da FeNa  no inicio da vida pds-natal. Alguns autores
atribuiram esse fato a imaturidade tubular e a baixa absor¢ao tubular de sodio
nos tubulos proximais logo apds o nascimento (Sulyok et al, 1979; Rodriguez-
Soriano et al, 1983), enquanto outros consideram que a elevada excregao
urinaria de sodio faz parte do processo fisiologico de redistribuicao dos fluidos
corporais, pois apesar dessa perda e da baixa ingestdo, os valores de sddio
sérico mantém-se normais (Ross et al, 1977; Gallini et al, 2000). No entanto,
uma resposta renal diminuida a aldosterona também deve contribuir para a alta
excre¢do de sodio em prematuros, uma vez que a atividade do sistema renina

angiotensina aldosterona ¢ alta nos primeiros dias de vida (Aperia et al, 1979).




A despeito dos altos valores da FeNa encontrados em Gy, ndo
observamos diminuic¢ao nos valores do sodio sérico durante a primeira semana
de vida, o que nos faz concordar com a proposta de Gallini et al (2000) de que
a natriurese inicial ¢ um fendmeno complementar na redugdo fisioldgica do
liquido extracelular, que deve ser permitida sem necessidade de aumento na
oferta de sddio durante a primeira semana. A preocupagdo com hiponatremia
nos prematuros que recebem oferta de 2-3 mEq/kg/dia de sédio torna-se

presente apoOs a primeira semana de vida.

Nossos prematuros iguais ou maiores que 34 semanas de
1dade gestacional apresentaram inicialmente valores da FeNa menores que os
referidos por Bueva e Guignard (1994) em prematuros de semelhante idade
gestacional e peso ao nascer (0,61 £ 0,42% versus 1,1 £ 0,2%), tiveram
aumento significante com 96 horas de vida, mas ao final da primeira semana
nossos valores foram semelhantes aos obtidos por esses autores. Deve-se
considerar que Bueva e Guignard avaliaram apenas 15 prematuros nessa faixa
de peso e idade gestacional, os critérios de exclusdo e a evolugdao neonatal nao
foram apresentados, as dosagens foram realizadas com urina coletada em
periodo de 8 a 12 horas, assim, diferengas na casuistica ¢ metodologia podem
explicar essa divergéncia nos resultados. Como no presente estudo utilizou-se
uma amostra urinaria ¢ esperada maior variabilidade nos valores da FeNa, mas

¢ importante destacar que em todos os momentos de avaliacdo, os valores




mantiveram-se dentro da faixa de normalidade, ou seja, menores que 1%

(Paniagua e Rodrigues, 1991; Bueva e Guignard, 1994)

A relacdo Na/CrU apresentou o mesmo comportamento da
FeNa, sendo os valores de G; maiores que os de G, nos diferentes momentos
do estudo, com exce¢do de M3 (96h) quando apesar dos valores de G; serem
superiores aos de G,, ndo houve diferenca significante entre os grupos (0,63 +
0,40 versus 0,49 £ 0,41), possivelmente porque G, apresentou nesse momento

valores médios elevados € com maior variabilidade.

Na literatura existem poucos relatos sobre a relacdo urinéria
Na/Cr. Em estudo recente Del Ben et al (2006) documentaram em prematuros
de 26 a 34 semanas, valores da Na/Cr no primeiro dia de vida de 1,00 * 0,38
e no final da primeira semana, valores de 0,8 =+ 0,3. Em nosso estudo os
valores da Na/Cr foram pouco menores que os referidos por esses autores,
com média de 0,50 + 0,37 no primeiro dia e 0,55 + 0,48 no sétimo dia de vida,

o que possivelmente se deve as caracteristicas das populagdes estudadas.

No estudo de Del Ben et al, os prematuros tiveram menor
média de idade gestacional que os nossos (31 + 1,8 versus 32 + 1,6), o peso
médio de nascimento também foi menor (1584,7g + 346,5 versus 1743g +
357), a incidéncia da Sindrome do Desconforto Respiratorio foi mais elevada
(41,7% versus 13%) e o uso de corticoide antenatal foi menos freqiiente

(44,4% versus 55%). Esses fatores podem ter colaborado para os maiores




valores da relagdo Na/Cr no estudo de Del Ben, enquanto que nossos
prematuros apresentaram poucos fatores de comorbidade que pudessem alterar
a relacdo urinaria Na/Cr. Um aspecto importante evidenciado em ambos os
estudos, foi que a relagdo urindria manteve-se estavel entre o primeiro € o

sétimo dias de vida, diminuindo a partir da segunda semana de vida.

Nossos prematuros de 34 semanas ou mais de idade
gestacional (G,), apresentaram com 96 horas de vida valores da relagao Na/Cr
urinaria maiores que os do primeiro momento. Dois fatores podem ter
contribuido para este fato: os baixos valores da Na/CrU em M, (36h) e a
variabilidade dessa relagdo obtida de uma amostra urinaria. Vale ressaltar que
o comportamento da relagdo urindria Na/Cr foi exatamente o mesmo que o da

FeNa na primeira semana de vida.

Os aminoglicosideos sdo antibidticos amplamente utilizados
na pratica diaria neonatal sendo crescente a preocupac¢ao com seus efeitos
renais adversos, que incluem desde alteragdes eletroliticas como natriurese,

magnesuria e calciudria, até insuficiéncia renal aguda (Giapros et al, 2003).

A atividade nefrotoxica dos aminoglicosideos depende da sua
concentracdao no cortex renal, da afinidade da droga aos rins e da cinética do
processo de ligagdo da droga. A capacidade da droga ligar-se a fosfolipides e
induzir lesdo intracelular (designada atividade toxica intracelular) ¢ também

determinante da  nefrotoxicidade. Apos filtragdo  glomerular, os




aminoglicosideos sdo retidos nas células epiteliais do tubulo proximal
causando liberacao de ions intra-celulares, proteinas e enzimas (Rougier et al,
2003; Wiland e Szechinski, 2003). Prematuros menores que 34 semanas
apresentam deficiente reabsorcao de sddio nos tubulos proximais e distais e a
administragdo de aminoglicosideos parece exacerbar esse defeito funcional

dos prematuros (Sulyok et al, 1980; Feld, 1992; Giapros et al, 2003).

Os efeitos dos aminoglicosideos na fungao tubular dependem
da maturidade renal e também do tipo de aminoglicosideo, sendo a
gentamicina mais téxica que a amicacina. Um pequeno aumento na
concentragdo sérica da gentamicina ¢ acompanhado por aumento significante
da quantidade da droga ligada no cortex renal. Por outro lado, a ligacdo da
amicacina as células renais € caracterizada por relagdo linear, ou seja, o
aumento da concentracdo sérica da droga ¢ acompanhado por aumento
proporcional da droga ligada na célula renal. Em relacdo a toxicidade
intracelular que depende do niimero de grupos aminas livres, a gentamicina e
amicacina exibem perfil similar (Giapros et al, 2003; Wiland e Szechinski,

2003).

Em nosso estudo, a gentamicina foi o unico aminoglicosideo
utilizado, e os valores da FeNa nos prematuros menores que 34 semanas foram
maiores nos que receberam esse antibidtico em todos os momentos do estudo,
com exce¢dao de M, (36h). Esses resultados sdo concordantes com a literatura

e mostram que os efeitos toxicos dos aminoglicosideos na funcdo tubular




aumentam com o numero de doses, tempo de uso e sdo dependentes da

maturidade renal (Giapros, 2003; Wyland, 2003).

Giapros et al (2004) estudaram os efeitos agudos da
administragdo de gentamicina em prematuros divididos em dois grupos:
menores ou iguais a 34 semanas e maiores que 34 semanas, sendo calculados
os valores da FeNa antes e apds a infusdo da gentamicina no primeiro,
terceiro, quarto e sétimo dias de uso. No primeiro dia ndo houve diferenca
significante na FeNa apos a administragdo da droga nos prematuros menores
que 34 semanas. A partir do terceiro dia houve aumento da FeNa apos a
infusdo da droga e esse aumento foi progressivo com o tempo de uso e foi
mais importante no grupo de menor idade gestacional. Embora o desenho
desse estudo seja diferente do nosso, os resultados mostraram claramente
efeito agudo da infusdo de gentamicina na excre¢ao do sodio, que se acentuou

com o aumento do tempo de uso.

Em casuistica semelhante a nossa, Tugay et al (2006) nao
observaram alteracdo nos valores da FeNa apds uso da gentamicina e
atribuiram tal achado ao esquema terapéutico utilizado, com doses e intervalos
maiores que os utilizados por Giapros et al (2003 e 2004). Em nosso estudo, as
doses e os intervalos entre elas foram semelhantes as utilizadas por Tugay et
al, que correspondem ao esquema classicamente adotado como referéncia para

o periodo neonatal.




E interessante notar que em nosso estudo, os valores da FeNa
nos prematuros menores que 34 semanas, durante o uso de gentamicina, foram
inferiores aos referidos por Tugay et al (2006). Assim, embora ndo tenhamos
dosado o nivel sérico de gentamicina, esse resultado da FeNa sugere seguranca

do esquema terapéutico empregado.

Os valores da Na/CrU mostraram o mesmo perfil evolutivo
que o da FeNa em relagdao ao uso de aminoglicosideos, sugerindo que esta
pode ser uma opg¢do para monitorizacdo da fungdo tubular em prematuros
menores que 34 semanas durante o uso de aminoglicosideos na primeira
semana de vida. Na literatura ndo encontramos estudos para confrontar os

nossos resultados.

Nos prematuros maiores ou iguais a 34 semanas de idade
gestacional, ndo observamos alteracdbes da FeNa com o wuso de
aminoglicosideos, mantendo-se os valores estaveis na primeira semana de vida
e sempre inferiores a 1%. Esses achados reforcam o conceito do marco da
maturidade renal nas 34 semanas; assim, a partir dessa idade gestacional o
comportamento dos prematuros assemelha-se aos recém-nascidos de termo,
com menor risco de efeitos toxicos dos aminoglicosideos em curto prazo.
Resultados semelhantes foram obtidos por Giapros et al (2004) nos valores da

FeNa antes da infusdo de gentamicina.




A relagdo Na/Cr urinéria nesse grupo de prematuros também
nao se alterou em fungdo do uso de aminoglicosideos, entretanto os valores em
M; (96h) foram maiores em relagdo a M; (36h), efeito esse que nao pode ser
atribuido aos aminoglicosideos, uma vez que também foi observado naqueles
que ndo usaram a droga. Nao temos como justificar esse achado, pois nao
dispomos de dados da literatura para comparar nosso resultado com 96 horas
de vida. Entretanto os valores que obtivemos no grupo de prematuros com
idade gestacional maior ou igual a 34 semanas, em M; (36h), foram baixos e
semelhantes aos obtidos por Del Ben et al (2006) em recém-nascidos de
termo, sugerindo que esse grupo de prematuros, cuja idade gestacional média
foi de 35 semanas teve um comportamento semelhante aos recém-nascidos de

termo.

A andlise de regressao linear multipla tanto para a FeNa como
para a relacdo Na/Cr, mostrou que dentre as 3 varidveis investigadas, a idade
gestacional foi a mais importante, exercendo influéncia significante em todos
os momentos de estudo, exceto em M; (96h) para a Na/CrU. O uso de
aminoglicosideos teve influéncia a partir de 96 horas e a adequagdo do peso
para a idade gestacional influenciou apenas a rela¢do urinaria Na/Cr no 7° dia
de vida. Esses dados mostram que a idade gestacional parece ser o fator mais
importante na determinacdo da fun¢do tubular e sdo concordantes com o

estudo de Siegel e Oh (1976), que evidenciaram alteracdes da fungao tubular




em funcdo da idade gestacional mas nao do peso de nascimento ¢ adequacao

do peso para a idade gestacional.

A correlacdao de Pearson para os prematuros com 34 semanas
ou mais de idade gestacional foi forte em todos os momentos do estudo,
mostrando a equivaléncia dos 2 testes. Para os prematuros menores que 34
semanas, a correlagdo também foi muito boa, especialmente em M; ¢ M,.
Esses dados sdao concordantes com o estudo de Rodrigues e Rugolo (1997) que
evidenciou correlacdo de 0,95 com 36 horas e de 0,94 com 72 horas para

recém-nascidos de termo saudaveis.

A limitacdo desta pesquisa reside no fato de que a populagdo
estudada foi selecionada com poucos fatores de risco que pudessem
comprometer a fungdo renal, uma vez que um dos objetivos do estudo foi o de
estabelecer os valores de normalidade da relagcao Na/CrU. Em decorréncia
disto, essa relagdo ndo pode ser avaliada como teste diagnéstico. Outra
potencial limitacdo ¢ o fato das dosagens urindrias terem sido realizadas em
uma amostra isolada, entretanto, em estudo prévio com recém-nascidos de
termo nao detectamos diferenga significativa nos valores da FeNa e da NaCrU
obtidos em urina coletada em periodo de 8 horas em comparacao aos obtidos
com uma amostra urinaria coletada no meio do periodo (Rodrigues e Rugolo,
1997). Por outro lado, uma das propostas deste estudo foi avaliar a funcao
tubular com uma amostra isolada de urina para maior facilidade na pratica

clinica diaria.




A contribui¢do do presente estudo deve-se principalmente ao
fato de apresentar a evolucdo dos valores da relagdo urinaria Na/Cr ao longo
da primeira semana de vida. Os valores existentes na literatura sdo pontuais e
os poucos estudos que focalizaram essa relacdo foram realizados com recém-
nascidos apos a primeira semana de vida. Os primeiros dias de vida
constituem um periodo critico na vida dos prematuros, quando freqiientemente

se faz necessaria a monitorizacao da fung¢ao tubular.

A proposta ¢ que esse estudo continue para que possamos
estabelecer um teste diagnostico, avaliando a acuréacia da relagdo Na/CrU nas
diversas situacdes de comprometimento da funcao renal em prematuros € em

recém-nascidos de termo.




6 Canclusaes
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1) A relagdo Na/CrU apresentou o mesmo perfil evolutivo
que a FeNa na primeira semana de vida tanto em prematuros menores que 34

semanas, como nos maiores ou iguais a 34 semanas de idade gestacional.

2) Os valores da relagdo Na/CrU nos prematuros menores
que 34 semanas, situaram-se entre 0,50 ¢ 0,70 e mantiveram-se estaveis na
primeira semana de vida. Os prematuros com 34 semanas ou mais

apresentaram valores menores, oscilando entre 0,23 e 0,49.

3) O uso de aminoglicosideo ndo alterou a relagdo Na/CrU
nos prematuros maiores ou iguais a 34 semanas. Nos menores que 34 semanas
houve aumento da relagdo Na/CrU a partir de 72 horas de uso do

aminoglicosideo.

4) A idade gestacional foi o fator de maior influéncia na

FeNa e na relacao Na/CrU.

5) Houve forte correlacdo entre a FeNa e a relagdo Na/CrU

nos 2 grupos de prematuros.

6) A relagdo Na/CrU pode ser uma alternativa para
monitoriza¢ao da fun¢do tubular em prematuros, durante a primeira semana de

vida.
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Anexo 1 - Protocolo de Estudo.
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Anexo 2 - Parecer da Comissdo de Etica em Pesquisa.

Ve

g Universidade Estadual Paulista

unesp Faculdade de Medicina de Botucatu _s”

Oiratritco Rubiide Junior, = 0 Batiucatu — S5.F. )

CEP: 18.814-970

Fane/Fax: [Dxxld) 6202-6143

g-mail mecretaria; capellup@fmb.uneap. br Roglotrado no Minlstério da Saods
e-mall Presidéncia: mibwiannafual.com,br 2 A0 de abs e 100
Bofucaty, 05 de agosto de 2.002 OF 281/2002-CEF

MJBViasc

llustrissima Senhora

Praf O Ligia Maria Suppo de Seuza Rugolo
Departamento de Pediatna ds

Facuidade de Medicing de Botucaly

Prezada Prof. Ligia,

De ordem da Coordenadora do Comité dge Efica em Pesquisa, informo que o
Projeto de Pesguisa intitulado “Relagdo sodicfcreatining urindria na avallagao da fungao
tubular em RN prematuros”, de aulona de Leia Rossetto Rodrguds, onemtada por Vossa
Senhoda, recebeu do relator parecer favordvel, aprovado em reunio de 05082002

Sendo s6 para o momepio \aproveito o ensejo para renovar os profestos de
elevads esfima e distinfa consideragda,

Alberioc Santos Capelluppi
Secretaric do CEFP




Anexo 3 - Caracteristicas Gerais dos prematuros < que 34 semanas.

(:/((;l) l()gl\)l A;)i;q:z;g:cilo Corticoide | BR>18h SOf;LT;ntO Vl::;li.ltloal :Ei: Sexo | Reanimacio | SDR lll);Z;) p:el\f:ce TIal:(Tia CPAP | VM
1 29 | 1820 AlIG S N N S 1 F S N S N S N N
2 31,2 | 1540 AlG S N N N 2 M S S N N N S N
3 28,3 | 1305 AlIG S S N N 8 M N N S S N S N

33,5 | 2255 AlIG S S N N 8 M N N N N N N N
5 33,6 | 1545 AlIG N N N S 8 F N N N N N N N
6 32 | 2520 AIG N N N N 4 F S N S S N N N

33,4 | 1905 AIG N S N S 8 F N N N S N N N
8 33,5 | 2020 AlIG N S N N 7 M N N S S N S N
9 33 | 2260 AIG N N N S 4 M N S N N N S S
10 | 33,6 | 1840 AlIG N N S N 3 M S N N N N N N
11 | 32 | 1920 AIG S N N N 3 F S S N N N S N
12 | 32,5 | 1680 AIG S N N N 8 M N N S N N N N
13 | 32,2 | 1820 AlIG S N S N 2 M S N S S S S S
14 | 29 | 1050 AlIG N N S N 7 M N S N N N S N
15 | 33,5 | 2035 AIG N N N S 8 M N N S N N N N
16 | 33 1810 AIG N N N N 7 M N N S N N N N
17 | 28,1 | 885 AIG S N S N 4 F S N S N N S N
18 | 33,3 | 1735 AlIG S S N S 4 F N N S S N N N
19 | 32,2 | 1575 AIG S S N S 8 M N N N N N N N
20 | 32 | 1400 PIG N N N S 9 M N N S S N S N
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Anexo 3 - Continuagao
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Anexo 4 - Caracteristicas Gerais dos prematuros > que 34 semanas.

(:/((;l) PN Agle\lq:igw Corticoide | BR>18h Sof;;ig;nto Vl;agl;E(;l :::IE:: Sexo | Reanimac¢ao | SDR RZ lsslt) p:el\f:ce Tlalj(l;a CPAP | VM
1 36,4 | 2030 AlIG N N N S 8 M N N N N N N N
2 34,1 | 2120 AlIG N N N S 8 F N N S S N N N
3 35,4 | 2505 AlIG N N N N 8 F N N N N N N N
4 34 | 2400 AIG N N N S 9 F N N S S N N N
5 35,1 | 2800 AlIG N S N S 1 M S N N N N N N
6 35,6 | 1870 AIG N N N S 8 F N N N N N N N
7 35,4 | 2490 AlIG N S N N 8 M N N N N N N N
8 36 | 2190 AIG N S N N 8 F N N S S N N N
9 34,5 | 2000 AlIG S N N N 3 F S N N N N N N
10 | 36 | 2125 AlIG N N N S 5 M S N S S N N N
11 | 36,1 | 3245 AIG N N N S 8 M N N S S N N N
12 | 34,5 | 2775 AlG N N N N 8 M N N S N N N N
13 | 35,4 | 2330 AlIG N S N N 7 M N N S N N N N
14 | 35,1 | 2025 AlIG N N N N 8 F N N N N N N N
15 | 35,1 | 1770 PIG N N N N 7 F S N S S N N N
16 | 34,3 | 1760 AIG N N N N 8 M N N N S N N N
17 | 343 | 1625 AlIG N N N N 8 M N N N N N N N
18 | 34 | 2020 AlIG N S N S 7 M N N N N N N N
19 | 34,6 | 2065 AlIG S S S N 8 F N N S N N N N
20 | 35,4 | 2090 AIG N N N S 8 F N N S N N N N
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Anexo 4 — Continuagao
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Anexo 5 — Sédio sérico (Nag) e urinario (NaU) em mEq/L nos PT < 34 semanas nos
diferentes momentos de estudo (M= 36h; M,= 72h; M= 96h; M,= 7d).

Nas(M;) | Nas(M;) | Nas(M3) | Nas(M,) | Nau(M;) | Nau(M;) | Nau(Ms) | Nau(My)
1| 144 138 139 138 24 51 94 49
2 | 142 141 142 137 58 58 48 61
3| 138 150 145 143 24 81 85 46
4 | 137 139 138 138 10 48 44 47
5| 138 139 139 139 9 10 55 3
6 | 138 142 143 139 17 6 41 43
7| 147 142 144 138 43 48 62 17
8 | 143 142 142 140 35 85 61 40
9 | 137 142 141 143 16 24 46 54
10| 138 138 138 138 47 33 25 7
11| 144 142 143 140 37 48 57 7
12| 141 140 141 139 44 87 11 24
13| 123 137 135 137 20 183 144 21
14| 146 143 146 140 58 51 84 44
15| 140 143 144 142 17 31 78 70
16| 143 142 141 140 31 41 13 63
17| 137 140 140 139 38 32 131 116
18| 136 141 142 141 13 32 26 27
19| 138 146 144 140 17 34 70 100
20| 144 149 146 143 47 149 116 64
21| 140 145 148 145 7 48 92 128
22| 131 138 144 145 43 73 77 48
23| 141 152 143 135 22 76 96 56
24| 142 133 136 141 16 45 28 10
25| 144 141 134 139 38 40 31 3
26| 134 140 142 134 15 59 57 28
27 | 140 142 140 140 37 65 45 42
28 | 140 137 140 142 25 38 46 49
29 | 136 138 138 138 52 36 28 27
30| 142 140 143 140 39 46 59 13
31| 141 140 142 142 45 82 22 20
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Anexo 6 - Sodio sérico (Na,) e urinario (NaU) em mEg/L nos PT > 34 semanas nos
diferentes momentos de estudo (M= 36h; M,= 72h; M;= 96h; M,= 7d).

Nas(M;) | Nas(M,) | Nas(M3) | Nas(My) | Nau(M;) | Nau(M,) | Nau(M3) | Nau(My)
1 139 139 140 138 11 26 27 15
2 135 143 141 140 11 49 38 64
3 147 142 147 151 34 48 83 77
4 140 143 141 140 16 30 15 40
5 141 141 140 140 32 5 16 40
6 137 141 138 140 6 45 90 7
7 143 145 137 140 36 47 41 47
8 135 144 141 137 9 47 30 11
9 135 135 142 143 5 5 5 16
10 149 147 148 145 56 36 21 8
11 137 143 145 134 18 8 27 15
12 146 145 144 142 21 70 55 54
13 143 148 147 143 14 57 54 14
14 145 141 145 145 30 52 67 21
15 138 133 144 143 3 2 3 3
16 146 148 140 136 34 36 12 5
17 146 144 146 141 58 54 56 32
18 140 137 142 139 19 13 10 14
19 143 143 144 141 27 157 160 74
20 144 142 140 141 19 47 127 33
21 140 143 143 140 14 6 16 7
22 143 141 142 141 28 17 18 5
23 143 140 142 146 11 6 5 20
24 148 148 147 146 15 35 30 21
25 136 141 140 140 29 84 20 12
26 148 144 143 144 45 53 45 7
27 146 148 149 141 64 63 88 82
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Anexo 7 — Creatinina sérica (Crs) e urinaria (CrU) em mg/dL nos PT < 34 semanas
nos diferentes momentos de estudo (M;= 36h; M,= 72h; M;= 96h;

M,=74d).
Crs(My) | Crs(My) | Crs(M3) | Crs(My) | CrU(M;) | CrUM;) | CrU(M3) | CrUMy)

1 1,0 0,8 0,8 0,7 12,0 20,0 53,4 18,6
2 0,9 0,6 0,6 1,4 24,6 27,3 21,9 11,1
3 1,1 1,2 1,2 1,1 12,1 14,4 24,8 9,9
4 0,9 0,7 0,7 0,7 15,0 29,0 84,9 145,9
5 0,8 0,8 0,7 0,6 53,6 16,2 24,0 6,2
6 0,8 0,8 0,7 0,5 13,4 36,6 53,0 8,4
7 1,0 0,8 0,7 0,6 62,0 29,0 36,0 4,6
8 0,8 0,8 0,8 0,7 9,4 13,2 11,0 32,0
9 0,7 0,9 0,7 0,5 9,3 10,0 16,8 19,7
10 1,1 0,9 0,8 0,7 27,9 30,2 25,4 9,9
11 0,7 0,8 0,7 0,8 16,1 6,5 18,5 17,4
12 0,9 0,7 0,8 0,6 47,2 138,1 22,7 25,8
13 1,2 0,9 0,9 0,8 11,7 29,0 24,8 23,1
14 1,0 1,0 0,9 0,8 13,9 20,7 29,4 20,5
15 1,3 0,7 0,7 0,7 46,7 15,6 49,2 47,3
16 0,8 0,7 0,6 0,6 21,5 47,6 16,3 40,2
17 1,3 1,4 1,3 1,4 4,7 5,6 24,8 13,7
18 0,9 0,9 0,9 0,8 9,3 29,0 24,8 16,4
19 1,3 1,2 1,1 1,1 9.4 35,5 19,3 35,7
20 1,0 0,8 0,7 0,7 9,0 29,0 24,8 41,8
21 1,1 0,8 0,8 0,6 13,9 12,6 12,3 18,7
22 1,1 1,6 1,5 0,8 12,3 29,0 24,8 20,9
23 1,0 1,0 0,9 1,0 8,8 13,3 24,0 10,5
24 0,8 0,9 0,8 0,7 19,7 37,5 10,8 9,4
25 0,7 0,6 0,6 0,6 16,5 19,9 9,7 8,0
26 1,0 0,7 0,6 0,7 7,6 11,8 24,8 33,3
27 0,8 0,7 0,6 0,6 9,6 11,6 17,2 19,6
28 0,8 0,7 0,6 0,5 10,6 12,2 16,8 14,6
29 1,0 0,9 0,8 0,7 253 28,5 25,4 24,5
30 0,8 0,7 0,7 0,7 18,6 12,5 13,2 18,6
31 0,9 0,8 0,7 0,6 35,6 52,8 28,6 27,0
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Anexo 8 - Creatinina sérica (Crs) e urindria (CrU) em mg/dL nos PT > 34 semanas nos
diferentes momentos de estudo (M= 36h; M,= 72h; M= 96h; M,= 7d).

Crs(M)) | Crs(M3) | Crs(M3) | Crs(My) | CrU(M;) | CrU(M,) | CrU(M3) | CrUMy)
1 1,0 0,7 0,6 0,6 16,5 244 20,0 8,7
) 0,8 0,5 0,5 0,5 11,0 244 15,9 19,3
3 1,0 0,8 0,7 0,9 11,1 29,0 65,6 120,7
4 0,8 0,6 0,5 0,7 14,8 16,1 4,7 32,0
5 0,7 0,6 0,6 0,7 42,7 9.8 10,8 32,0
6 0,9 0,7 0,6 0,7 13,1 242 35,7 3,7
7 0,5 0,5 0,4 0,7 40,2 29,0 8,3 32,0
8 0,9 0,7 0,6 0,5 19,3 36,9 14,0 13,3
9 0,7 0,6 0,5 0,6 3.4 29,3 27,9 24,5
10 1,0 0,8 0,8 0,6 46,0 26,0 15,2 7,2
11 0,9 0,9 0,6 0,5 25,6 18,8 16,3 9,6
12 0,9 0,7 0,6 0,5 23,8 52,5 60,9 33,0
13 0,9 0,8 0,6 0,6 22,8 43,8 26,2 8,9
14 0,7 0,7 0,6 0,7 39,7 18,8 15,2 12,1
15 0,9 0,7 0,6 0,5 36,7 32,8 22,3 23,1
16 1,1 0,9 0,8 0,7 20,5 11,7 11,3 7,1
17 1,2 0,9 0,9 0,8 40,5 41,3 27,3 23,9
18 1,0 0,8 0,9 0,7 18,4 7,1 14,6 10,9
19 1,0 0,8 0,9 0,8 15,8 80,4 34,4 122,6
20 0,7 0,6 0,6 0,5 10,1 24,6 15,4 13,4
21 0,8 0,6 0,5 0,5 22,0 19,1 80,0 24,9
22 0,9 0,8 0,7 0,6 53,0 29,0 24,8 6,2
23 0,9 0,7 0,7 0,7 18,2 1,9 1,5 102,5
24 1,1 0,9 0,9 0,8 42,6 40,3 14,6 18,1
25 0,5 0,5 0,4 0,4 25,6 69,0 12,9 21,6
26 0,8 0,6 0,6 0,5 38,2 29,7 29,3 21,0
27 0,8 0,8 0,8 0,6 85,7 123,1 87,2 49,2
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Anexo 9 — Fragdo de excreg¢ao de sddio (FeNa) e relagdao urinéria sodio/creatinina
(Na/CrU) nos PT < 34 semanas nos diferentes momentos de estudo
(M= 36h; M,= 72h; M;= 96h; M,= 7d).

FeNa FeNa FeNa FeNa | Na/CrU | Na/CrU | Na/CrU | Na/CrU

(My) (M) (M) (M) (My) (M) (M) (M)

1 1,4 1,5 1,0 1,3 0,46 0,59 0,40 0,61

2 1,5 0,9 0,9 5,5 0,54 0,49 0,50 1,26

3 1,5 4,5 2,9 3,5 0,46 1,29 0,79 1,07

4 0,4 0,8 0,3 0,2 0,15 0,38 0,12 0,07

5 0,1 0,3 1,1 3,6 0,04 0,14 0,51 0,11

6 0,7 0,1 0,4 1,8 0,29 0,04 0,18 1,18

7 0,5 0,9 0,8 1,6 0,16 0,38 0,40 0,85

8 2,0 3,6 3,1 0,6 0,86 1,48 1,27 0,29

9 0,9 1,5 1,4 1,0 0,40 0,55 0,63 0,63

10 1,3 0,7 0,6 0,3 0,39 0,25 0,23 0,16
11 1,1 42 1,5 0,2 0,53 1,70 0,71 0,09
12 0,6 0,3 0,3 0,4 0,21 0,14 0,11 0,21
13 1,6 4,2 3,9 7,3 0,39 1,45 1,34 0,21
14 2,9 1,7 1,7 1,2 0,96 0,57 0,66 0,49
15 0,3 1,0 0,8 0,7 0,08 0,46 0,36 0,34
16 0,8 0,4 0,3 0,7 0,33 0,20 0,18 0,36
17 7,8 5,7 49 8,5 1,86 1,31 1,21 1,95
18 1,0 0,7 0,6 0,9 0,32 0,25 0,24 0,38
19 1,7 0,8 2,8 2,2 0,42 0,22 0,83 0,64
20 3,7 2,8 2,2 0,7 1,20 1,18 1,08 0,35
21 0,4 2,1 4,0 2,8 0,12 0,88 1,72 1,57
22 2,9 2,9 3,2 1,3 0,80 0,58 0,71 0,53
23 1,8 3,8 2,5 3,9 0,57 1,31 0,92 1,23
24 0,4 0,8 1,5 0,5 0,19 0,28 0,60 0,24
25 1,1 0,8 1,4 0,1 0,53 0,46 0,74 0,09
26 1,4 2,5 1,0 0,4 0,45 1,15 0,53 0,19
27 2,2 2,8 1,1 0,9 0,89 1,29 0,60 0,49
28 1,4 1,6 1,2 1,2 0,54 0,72 0,63 0,77
29 1,5 0,8 0,6 0,6 0,47 0,29 0,25 0,25
30 1,2 1,8 2,2 0,3 0,48 0,85 1,03 0,16
31 0,8 0,9 0,4 0,3 0,29 0,36 0,18 0,17
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Anexo 10 - Fragdo de excrecao de sddio (FeNa) e relacdo urinaria sdédio/creatinina
(Na/CrU) nos PT > 34 semanas nos diferentes momentos de estudo
(M= 36h; M,= 72h; M;= 96h; M,= 7d).

FeNa FeNa FeNa FeNa Na/CrU | Na/CrU | Na/CrU | Na/CrU

(M) (M) (Ms) (M) (M) (M) (Ms) (M)

1 0,5 0,5 0,6 0,8 0,15 0,25 0,31 0,40

2 0,6 0,7 0,8 1,2 0,23 0,46 0,55 0,76

3 2,1 0,9 0,6 0,4 0,70 0,38 0,29 0,15

4 0,6 0,8 1,2 0,6 0,25 0,43 0,73 0,29

5 0,4 0,2 0,6 0,6 0,17 0,12 0,34 0,29

6 0,3 0,9 1,1 0,9 0,11 0,43 0,58 0,43

7 0,3 0,5 1,4 0,7 0,21 0,37 1,14 0,34

8 0,3 0,6 0,9 0,3 0,11 0,29 0,49 0,19

9 0,8 0,1 0,5 0,3 0,34 0,04 0,04 0,15

10 0,8 0,7 0,7 0,4 0,28 0,32 0,32 0,26
11 0,5 0,3 0,7 0,6 0,16 0,10 0,38 0,18
12 0,5 0,6 0,4 0,6 0,20 0,31 0,21 0,38
13 0,4 0,7 0,8 0,7 0,14 0,30 0,47 0,36
14 0,4 1,4 1,8 0,8 0,17 0,64 1,01 0,40
15 0,1 0,1 0,1 0,1 0,02 0,01 0,03 0,03
16 1,2 1,9 0,6 0,4 0,38 0,71 0,24 0,16
17 1,2 0,8 1,3 0,8 0,33 0,30 0,47 0,31
18 0,7 1,1 0,4 0,6 0,24 0,42 0,16 0,30
19 1,2 1,1 3,0 0,3 0,39 0,45 1,07 0,14
20 0,9 0,8 3,5 0,9 0,43 0,44 1,90 0,57
21 0,4 0,1 0,1 0,1 0,15 0,07 0,05 0,06
22 0,3 0,3 0,4 0,3 0,12 0,13 0,17 0,19
23 0,4 1,5 1,6 0,1 0,14 0,73 0,77 0,04
24 0,3 0,5 1,2 0,6 0,08 0,20 0,47 0,27
25 0,4 0,4 0,4 0,2 0,26 0,28 0,36 0,13
26 0,6 0,7 0,6 0,1 0,27 0,41 0,35 0,08
27 0,4 0,3 0,5 0,7 0,17 0,12 0,23 0,38




