DSpace FMABC

DSpace Repository http://dspace.org
Teses e Dissertacdes Dissertacfes
2017

Funcao renal em criancas pré-puberes
nascidas com muito baixo peso

Holzer, Simone

https://dspace.fmabc.br/handle/1/532
Downloaded from DSpace Repository, DSpace Institution's institutional repository



FACULDADE DE MEDICINA DO ABC

SIMONE HOLZER

FUNCAO RENAL EM CRIANCAS PRE-PUBERES NASCIDAS COM MUITO
BAIXO PESO

SANTO ANDRE

2017



SIMONE HOLZER

FUNCAO RENAL EM CRIANCAS PRE-PUBERES NASCIDAS COM MUITO
BAIXO PESO

Tese elaborada no Departamento de
Pediatria da Faculdade de Medicina do ABC,
junto ao Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias da Saude (recomendado pelo
Conselho Técnico-Cientifico CAPES -
Parecer 079/2003).

Area de concentracdo: Medicina celular e
molecular

Orientadora: Profa. Dra. Roseli Oselka
Saccardo Sarni

Co-orientadora: Profa. Dra. Fabiola Isabel
Suano de Souza

SANTO ANDRE

2017



H7G62f

Holzer, Simone
Funcdo renal em criancas pré-plberes nascidas com muito
baixo peso. / Simone Holzer — Santo André, SP, 2017
66 f.o31 cm.

Tese (Doutorado em Ciéncias da Salde) — Comissdo de
Pos-Graduacdo, Faculdade de Medicina do ABC.

Area de Concentragdo: Medicina Celular e Molecular

Orientadora: Profa. Dra. Roseli Oselka Sacardo Sami

Coonentadora: Profa. Dra. Fabiola Isabel Suano de Souza

1. Recém-nascido de muito baixo peso. 2. Recém-nascido
prematuro. 3. Hipertensdo. 4. Taxa de filtragdo glomerular.

CDD: 618.92
MLM: WS420




Aos meus pais Alfredo e Therezinha, por tudo o que fizeram para minha formacéo

e por sempre acreditarem e incentivarem meu crescimento.

Ao meu marido Ederaldo, por manter tudo seguindo em frente

Com amor aos meus filhos Jodo Pedro e Henrique,

0 motivo de tudo.



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora, Profa. Dra. Roseli Oselka Saccardo Sarni, pelo incentivo,
cuidado e todas as horas de ensinamento e compreensao.

A minha Coorientadora Profa. Dra. Fabiola Isabel Suano de Souza, pelo apoio,
com grande orgulho uma ex-aluna que passou a mestra.

A minha querida colega Denise O. Schoeps. companheira nessa jornada,

A Profa. Dra. Anelise Del Vechio Gessulo, pelo apoio e ensinamentos de
nefrologia.

A Profa. Dra. Sonia Hix, pelo estimulo e orientacées.

A equipe do Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina do ABC, em
especial a Fernando Luiz Affonso Fonseca e Ariel Ferreira, pela dedicagdo com
que realizaram as analises

A equipe de enfermagem do HMU-SBC, em especial Cassia, Andreia e Katia.

Aos alunos de iniciacao cientifica Caué Fedrigo e Carolina Reche pela dedicacéo
e compromisso com nosso estudo.

Ao Departamento de Pediatria da FMABC, por permitirem e incentivarem meu
crescimento dentro da Instituicao.

Ao NEPAS, pelo apoio financeiro.
A Ana Lucia Branco, querida prima pelo apoio nas correcdes.

Ao Prof. Dr. José Kleber Kobol Machado, titular da neonatologia, pelo incentivo ao
crescimento da equipe.

A Prof. Dra. Silvia Espiridido, por sua generosidade e confianca.

Aos colegas do HMU-SBC (Cibele, Gleise, Karla, Monica, Ana Claudia, Luis
Fernando e Milene) pelo apoio e ajuda nos momentos de auséncia.

Aos bibliotecarios Camila e Klebson pela ajuda nos ajustes finais.

Aos queridos pacientes e seus responsaveis, que colaboraram com a realiza¢éo do
estudo, demonstrando confianca e contribuindo com a pesquisa

A Deus.



EPIGRAFE

Juramento do Pediatra

Eu, pediatra, prometo com sinceridade e emocéao que todo dia sera Dia da Crianca
em meu coracao.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo que todo dia sera dia de alegria, de louvor, de caridade e de
amor, de ternura e de candura para com a Crianca.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo que todo dia de trabalho visara a felicidade e ao bem-estar da
crianga.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo que dedicarei & Crianca minha Ciéncia, minha Arte e meu
Amor. E se Ciéncia e Arte me faltarem, prometo que meu Amor nunca faltara.
Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo sempre me afligir pelo sofrimento da Crianca e que tudo farei
para elimina-lo ou atenué-lo.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo ser grato e reconhecido pelo muito que cada Crian¢a sadia ou
doente me ensinar no decorrer dos anos.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo que farei pela Crianca que me é confiada o que faria pelo filho
de minha carne. E assim, minha consciéncia de nada me acusara. E poderei dormir
0 sono dos justos.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo que manterei a liberdade de chorar quando, malgrado todos
os esforcos - Ciéncia, Arte e Amor - a morte levar aquele que néo foi possivel
salvar.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo que, diante da Crianga, minhas lagrimas rolardo sempre, sob
a forma de risos, pela boca.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo dedicar o maior respeito e consideracao, caridade e
compreensao a mae da Crianca que me for confiada para ensina-la,
carinhosamente, a melhor compreender e a melhor proteger seu filho.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo que tudo farei para evitar que a Crianca adoeca. E doente,
tudo farei para evitar sua hospitalizacdo. E hospitalizada, tudo farei para devolvé-la,
0 mais rapidamente possivel, ao convivio da familia.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo cercar meu trabalho do maior rigor cientifico, contribuir para o
progresso da Pediatria, lutar contra a mortalidade infantil, para assim engrandecer o
meu pais.

Assim prometo.

Eu, pediatra, prometo espargir ternura em minha volta. E que meu beijo sera terno.
E que meu aperto de mao sera amigo.

Assim prometo.

Jacques Crespin



RESUMO

A sobrevida de prematuros com muito baixo peso ao nascer tem aumentando
significantemente, crescendo a preocupacao com as morbidades em longo prazo,
como a hipertenséo arterial e as doencas renais. Realizou-se estudo transversal e
controlado com 44 criancas de muito baixo peso ao nascer (grupo MBP), pré-
puberes, entre 5 a 10 anos de idade e 30 criancas saudaveis nascidas a termo e
com peso adequado (grupo controle) para avaliar a taxa de filtragdo glomerular
(eTFG) e os marcadores de lesédo renal, além de relaciona-los com a condicao
nutricional atual. Foram coletados dados do periodo neonatal; além de peso,
estatura, circunferéncia abdominal, presséo arterial , analises bioquimicas séricas:
creatinina, ureia, acido urico, cistatina-C e NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) e urinarias atuais: albumina, creatinina e calcio. Nenhuma crianga
apresentou eTFG inferior a 90 mL/min/1,73m2. Albumindria acima de 30 mg/g foi
encontrada em 9 (20,5%) e 8 (26,7%) do grupo MBP e controle, respectivamente
(p=0,581). A eTFG, concentracdes de cistatina-C, NGAL, acido durico, ureia,
creatinina e a fracdo de excrecdo de calcio ndo diferiram, assim como, ndo houve
diferenca nas mesmas andlises, no grupo MBP de criancas com
sobrepeso/obesidade comparativamente as com indice de massa corporal normal.
Criangas pré-puberes que nasceram MBP ndo apresentaram alteracdo da funcéo e
dos marcadores de lesdo renal avaliados; independentemente da condicdo
nutricional atual.

Palavras-chave: Recém-Nascido de muito baixo peso. Recém-nascido prematuro.
Hipertensdo. Taxa de filtracdo glomerular.



ABSTRACT

The survival of very low birth weight preterm infant (VLBW) has increased
significantly, long-term morbidity such as hypertension and renal diseases are
challenges. The objective of this study was evaluate the glomerular filtration rate
(eGFR) and renal injury markers of prepubertal children who were born prematurely
and with very low weight and relate these parameters to the current nutritional status.
A cross-sectional and controlled study was performed with 44 VLBW preterm infants,
between 5 and 10 years of age. They were compared with 30 healthy children who
were born at full term and had adequate birth weight (control group). Data collected:
perinatal history; current weight, height and waist circumference; blood pressure;
blood sample to evaluate creatinine, urea, uric acid, cystatin-C, and neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL) and urine sample to describe albumin,
creatinine and calcium levels. No children had eGFR below 90 mL/min/1.73 mz2.
Albuminuria above 30 mg/g was found in 9 (20.5%) and 8 (26.7%) subjects of the
VLBW and control groups, respectively (p=0.581). Concentrations of cystatin-C;
eGFR, NGAL, uric acid, urea and creatinine and fractional calcium excretion did not
differ between groups. In the VLBW group, there was no difference in eGFR,
albuminuria and other markers of renal injury in overweight/obese children compared
to normal body mass index children. Prepubertal children born with very low birth
weight did not had altered renal function and markers of renal damage regardless of
the current nutritional status.

Keywords: Infant very low birth weight. Infant premature. Hypertension. Glomerular
filtration rate.
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1 INTRODUCAO

A sobrevida de prematuros com muito baixo peso ao nascer tem aumentando
significantemente. Com isto, a preocupacdo com a evolucdo e com qualidade de
vida futura desta populacdo tem propiciado estudos nos quais se verifica forte
associacado da prematuridade e do muito baixo peso ao nascer com doengas como
diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica e doenca renal
cronica.

Especificamente em relagdo ao rim, cabe ressaltar que a nefrogénese
completa-se entre 34 e 36 semanas de gestacdo. O nascimento prematuro, leva a
um baixo numero de néfrons, que podem estar expostos a fatores de estresse,
dificultando seu desenvolvimento, ou mesmo, levando a perda de unidades
previamente formadas.

A reducdo no numero de néfrons leva a um aumento compensatoério dos
glomérulos remanescentes cursando com hiperfiltracdo, sobrecarga tubular e
proteinudria. Em longo prazo, tais alteracfes podem levar a capacidade reduzida na
excrecdo de sobdio, maior susceptibilidade a hipertensdo, menor capacidade de
adaptacdo a situacdes de injuria e perda da funcdo renal, com consequente
glomeruloesclerose; fator determinante para progresséo da doenca renal cronica.

O crescimento intrauterino restrito, em particular do terceiro trimestre de
gestacao, aliado a oferta abundante de nutrientes e ao ganho de peso acelerado no
periodo pés-natal, favorecem o aparecimento das doencas cronicas nao
transmissiveis.

Frente as lacunas do conhecimento sobre a funcdo renal de criancas que
nasceram com muito baixo peso resolveu-se realizar esse trabalho, que tem como
objetivos avaliar a taxa de filtragcdo glomerular e outros marcadores de funcéo renal
(tubulares e glomerulares) de criangas pré-puberes nascidas com muito baixo peso

(< 1500 gramas), e relaciona-los com a condi¢&o nutricional atual.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Prematuridade

A Organizacdo Mundial da Satde® (OMS) propde a classificacdo dos Recém-
Nascidos (RN) de acordo com a idade gestacional em: Termo (RNT) - com idade
gestacional de 37 a 42 semanas; Pos Termo - com idade gestacional superior a 42
semanas e Pré-Termo (RNPT) - com idade gestacional inferior a 37 semanas ou
menor que 259 dias a partir do primeiro dia da ultima menstruacgéo.

Os RNPT menores de 28 semanas sao classificados como prematuros
extremos; aqueles entre 28 e 32 semanas, como muito prematuros; e, entre 32 e 37
semanas, prematuros moderados; com idade gestacional entre 34 e 37 semanas
sdo denominados de prematuros tardios.?

A classificacdo considerando o peso ao nascer, reconhece RN menores de
2500g como baixo peso (BP); abaixo de 1500g, como muito baixo peso (MBP) e os
de peso inferior a 1000 gramas, como extremo baixo peso (EBP).*

As curvas de crescimento disponiveis com base no peso para a idade
gestacional permitem a classificacdo em adequados para a idade gestacional (AIG);
grandes para a idade gestacional (GIG) e pequenos para a idade gestacional
(PIG).34°

Tendéncias crescentes no numero de nascimentos de RNPT tém sido
documentadas em muitos paises, incluindo os desenvolvidos. Relatério da OMS,
publicado em 2012, estimou 15 milhdes de nascimentos de RNPT no mundo,
correspondendo a mais de 10% do total dos nascimentos vivos. Cerca de 1,1 milhdo
morrem de complicacdes da prematuridade.?

A variac&o da frequéncia da prematuridade entre 184 paises vai de 5 a 18%?2.
O Brasil situa-se na décima colocacdo dos paises com maior niumero absoluto de
nascimentos prematuros, com uma prevaléncia estimada de 9,2%.2

Revisdo sistematica® apontou incremento no percentual de RNPT no Brasil de
11,2, em 2000, para 11,8%, em 2011. Especificamente no Estado de S&o Paulo, de
12 para 12,7%.

De acordo com o DATASUS 2015’, ocorreram, no estado de S&o Paulo,
68271 nascimentos de RNPT, destes, 1138 foram no Municipio de S&o Bernardo do

Campo, correspondendo a 10,1% do total de nascimentos.
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Entre as causas mais frequentes de prematuridade, destacam-se as
gestacBes mudltiplas, infeccdes, extremos de idade materna e doencas crbnicas
como hipertenséo e diabetes, no entanto grande parte ndo tem causa definida.?

Relatério da UNICEF® observou variacdes étnicas e raciais na prevaléncia de
prematuridade, com as indigenas liderando a lista com 8,1%, e os menores indices
pertencem as de pele amarela com 6,3%. As adolescentes abaixo de 15 anos
apresentam 10,8% de partos prematuros, constituindo o grupo de maior prevaléncia
guando considerado a idade materna.

Aproximadamente, 80% dos RNPT estdo entre 32 e 37 semanas de idade
gestacional e morrem por falta de cuidados basicos como aquecimento e terapia
nutricional adequados.?

Entre os maiores riscos a salde para RNPT, temos:®

e Risco de aspiracdo: incoordenacdo entre succao/degluticio e
respiracao, necessitando de apoio na alimentacao;

e Risco de infeccdo: imaturidade imunoldgica e procedimentos invasivos,
manipulacéo;

e Sindrome da angustia respiratoria (SAR): imaturidade pulmonar e
deficiéncia de surfactante;

e Hemorragia intracraniana anatomia da matriz germinal, acontece em
1/5 do RN < 2000 gramas;

e |ctericia: maior risco de encefalopatia bilirrubinica;

e Enterocolite necrosante- 10 vezes mais frequente em RNPT que
receberam formula infantil em substituicdo ao leite materno;

e Retinopatia da prematuridade: proliferagdo anormal de vasos

sanguineos da retina;

Paralelamente ao incremento no nimero de nascimentos prematuros, houve
reducdo da mortalidade nas ultimas décadas, tendo em vista a melhoria das
condicdes de assisténcia obstétrica e neonatal, como o0 uso de corticoide ante-natal,
o melhor controle de temperatura, 0s avangos na terapia nutricional, os avangos
tecnologicos dos equipamentos, as novas drogas e o aperfeicoamento da equipe.’®
Porém, a reducdo da mortalidade ndo tem sido acompanhada de diminuicdo de
morbidades; estima-se que 1/3 dos RNPT extremos, aos 20 anos, terdo, ao menos,
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um problema crdénico, comparados a 1/5 dos nascidos a termo, destacando-se
alteragbes no crescimento, sindrome metabolica, disfungbes respiratorias, pior

desempenho cognitivo, alteracdes de comportamento e de personalidade.*

2.2 Rim

Os rins originam-se embriologicamente de trés sucessivos 0rgaos excretores;
o pronefro, sistema rudimentar e transitério, com aparecimento na terceira e
degeneracdo proxima a quarta semana; o mesonefro, que surge na quarta semana,
degenerando entre 12 e 14 semanas e 0 metanefro que da origem ao rim definitivo,
com inicio na quinta semana e que, através de um processo de transicao epitelio-
mesenquimal, da origem a todos os componentes epiteliais do néfron proximal e
também ao broto uretérico, formando o sistema coletor.™

A nefrogénese completa-se entre 34 e 36 semanas de idade gestacional, 60%

ocorrendo no terceiro trimestre de gestagéo®**3

. Quando o processo ¢é finalizado,
encontra-se cerca de 750.000 néfrons por rim, com variacdes individuais de
duzentos e cinquenta mil a dois milhdes; tal variagdo pode estar relacionada a
diversos fatores, tais como raca, género, diferencas genéticas, deficiéncia de
vitamina A na gestacdo, retardo de crescimento intra-uterino, prematuridade e
também as metodologias utilizadas para a contagem.***°

Em RNT, ndo se observa sinais de nefrogénese apds o nascimento, em pré-
termos, ocorre o crescimento no nimero de néfrons até 40 dias de vida pés-natal,
sem, no entanto, atingir o nimero encontrado no termo.*®

O rim inicia suas funcBes na vida fetal, acelerando apds o nascimento,
exercendo a regulacdo da composicdo de liquidos, do equilibrio de eletrdlitos, da
excrecdo de substancias potencialmente toxicas, da homeostase do pH, atuando na
sintese de horménios, incluindo a de eritropoietina e ativacdo de 1,25

dihidroxivitamina D3.%’

2.3 Funcéo Renal

Taxa de Filtracdo Glomerular:
A filtracdo glomerular (FG) € a primeira etapa da formacao da urina. O sangue

arterial é conduzido sob alta pressdo nos capilares do glomérulo, com intensidade
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suficiente para que parte do plasma passe para a capsula de Bowman, na qual as
substancias permeaveis a membrana, como: &gua, sais, vitaminas, aclUcares e
aminoacidos, sejam filtradas, e a perda de solutos, como proteina e componentes
celulares (devido ao seu alto peso molecular e a sua carga igual a da barreira de
filtracdo) ndo o sejam. Nos tubulos renais, acontece intensa reabsorcdo desse
contetido, exercendo também uma capacidade secretora.*®

A Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) é definida como a capacidade renal de
depurar uma substancia a partir do sangue e é expressa como o0 volume de plasma
que pode ser completamente depurado na unidade de tempo.**

A TFG é a prova laboratorial mais utilizada na avaliacdo da funcao renal. Sua
determinacdo com precisao requer a administracdo de marcadores exdgenos, Como
inulina, contrastes iodados, dentre outros. No entanto, ha limitacdes na aplicacéao
pratica do procedimento, pois os marcadores apresentam alto custo, requerem
técnicas demoradas e invasivas ou utilizam substancias radioativas, dificultando seu
manuseio. Na pratica clinica, a avaliacdo da TFG é realizada empregando-se
substancias de producdo endégena que sdo eliminadas pelos rins.*

Algumas caracteristicas sdo necessarias para um marcador ideal da TFG:
ndo ser toxico, ndo ter ligacdo com proteinas plasméticas, ser completamente
filtrado pelos glomérulos, ndo ser metabolizado, sintetizado ou estocado pelo rim,
nao ser secretado ou reabsorvido pelos tabulos renais e manter-se com a TFG

constante, mesmo em situacdes de grandes variacdes plasmaticas.?*?*

2.4 Biomarcadores da funcéo renal

A funcao renal pode ser avaliada por meio de biomarcadores, assim definidos:
“biomarcadores sdo como indicadores quantitativos de processos biolégicos ou
patolégicos empregados para fins de diagnéstico ou de monitoracdo da
terapéutica”® Eles podem ser testados em sangue ou em urina e s&o basicamente
compostos por substéncias que se acumulam, no sangue, secundariamente a
reducdo na filtracdo glomerular ou secrecdo tubular, e, na urina, por uma
anormalidade na reabsorc&o.”

McMahon e Waikar®* em 2013, definiram as caracteristicas de um
Biomarcador ideal:

¢ Nao invasivo, medido facilmente, barato e com resultados rapidos;
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e A partir de recursos faceis: sangue e urina;

e Alta sensibilidade;

e Alta especificidade;

e Permitir deteccdo precoce das doencas e mudangas com o tratamento;
e Preditor progndstico e permitir estratificagdo em categorias de risco;

¢ Biologicamente plausivel: fornece informacdes dos mecanismos da doenca.

2.4.1 Creatinina

A creatinina € derivada, principalmente, do metabolismo da creatina muscular,
e sua producdo é diretamente proporcional a massa muscular e as caracteristicas
préprias do individuo, variando em funcdo de idade, género, grupo racial, estado
nutricional e quantidade de proteina na dieta, definindo a amplitude na sua faixa de
normalidade.™

Tem sua producdo relativamente constante, é filtrada livremente no glomérulo
sendo também secretada pelos tubulos proximais. Seu uso na avaliacdo da medida
da funcéo renal reserva uma limitagdo, o aumento de seus niveis s6 é observado
quando ha perda de funcéo entre 25 e 50%.%

A seu favor esta o fato de ser realizado com metodologia simples, faciimente
reprodutivel em todo e qualquer laboratério.?®

Entretanto, alguns dos problemas na utlizagdo da creatinina como
biomarcador podem ser minimizados com o emprego de equagdes para a estimativa
da TFG (eTFG).

Na faixa etaria pediatrica, ha duas formulas mais utilizadas: a equacédo de

Schwartz e a de Counahan-Barratt, que incluem uma constante, multiplicada pela
altura e dividida pela concentracdo sérica de creatinina.
Equacdo de Schwartz?’: TFG (ml/min) = 0,413 x altura (cm) / creatinina sérica
Equacéo de Counahan-Barratt:®® TFG (ml/min/1. 73m2) = 0,43 x altura (cm) /
Creatinina sérica.

A diferenca entre elas estd no método de dosagem de creatinina e no

procedimento de referéncia para medir a FG.?°
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2.4.2 Ureia

Principal metabdlito nitrogenado derivado da degradacéo de proteinas, sendo
90% excretados pelos rins e o restante eliminado pelo trato gastrintestinal e pela
pele.?

E filtrada liviemente pelo glomérulo, ndo é reabsorvida nem secretada
ativamente.

No entanto, ha limitagbes na sua utilizagdo como biomarcador renal: sua
concentracdo pode variar com a dieta, com a fungcdo hepatica, com a presenca de
sangramento gastrintestinal e, com o uso de alguns medicamentos, ha variacdo de
sua producédo ao longo do dia; por fim, ha reabsorcao entre 40%-70% por processo
de difusdo passiva, dependente do fluxo urinario, o que altera sua taxa de
filtrag&io. "%

Embora ainda seja utilizada amplamente de forma isolada, sua principal
utilidade parece estar na analise da raz&do uréia/creatinina, que sugere doencas,
como a necrose tubular aguda, baixa ou alta ingestdo proteica, insuficiéncia

hepatica, desidratacdo, entre outros.?

2.4.3 Cistatina C

A Cistatina C é um inibidor de proteinase, de baixo peso molecular, produzida
em todas as células nucleadas; tem funcao na modulacédo da protedlise extracelular
e na modulacdo do sistema imune.®

Sua utilizacdo como biomarcador deriva do fato de ser filtrada livremente nos
glomérulos, de ser completamente reabsorvida pelos tdbulos proximais, de ter sua
producdo constante e de ndo se observar secrecéo tubular ou eliminagcéo extra renal
significante.?*

A sua superioridade em relagéo a creatinina se dé pela auséncia da influéncia
da massa muscular, da dieta, da idade e do género. Adicionalmente, sua meia-vida
mais curta e o seu menor volume de distribuicdo a tornam um marcador com maior
sensibilidade.**2°*

As concentragfes seéricas de Cistatina C podem sofrer modificacdo em fungéo
do uso de corticoesteroides, da presenca de disfuncao tireoidiana ou de neoplasias

ativas e, também, da vigéncia de resposta inflamatoria sistémica com concentracoes
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elevadas de proteina C reativa. Em criangas saudaveis, a partir do segundo ano de
vida, as concentracées sdo semelhantes as de individuos adultos.?

N&o existe consenso se essa melhor acuracia da Cistatina C € relevante
clinicamente na avaliacdo da funcéo renal, sendo sugerida a utilizacdo combinada
de suas dosagens com a TFG .2+

O custo elevado tem impedido o uso rotineiro, devendo ser reservada a
situacdes onde a determinacdo de creatinina sofre muita influéncia, como nas

alteracdes de massa muscular e doencas hepaticas.?

2.4.4 NGAL

A Lipocalina Associada com Gelatinase de Neutréfilos Humanos (NGAL) é
uma glicoproteina que foi isolada primariamente do sobrenadante de neutrofilos e,
posteriormente, foi evidenciada em quadros de infeccdo, inflamacdo, estresse
oxidativo, isquemia e outras condices em que ocorre necrose celular e apoptose.*°

Esta envolvida em mecanismos de imunidade contra bactérias através da
ligacdo com o ferro e também por sua capacidade de atenuar a gravidade das
lesGes teciduais renais, por reducdo da apoptose e melhora da proliferagcéo tubular,
devido a oferta de ferro aos tubulos proximais; o ferro regula a enzima heme
oxigenase-1 que protege as células.*°

Embriologicamente, salienta-se que a NGAL é uma das primeiras moléculas a
desencadear o desenvolvimento renal, estando expressa no broto uretérico e
atuando na conversdo das células mesenquimais embrionarias em células que
formar&o os tubulos e, posteriormente, os néfrons completos.*

A NGAL é filtrada pelo glomérulo e reabsorvida pelo tabulo proximal, no qual
€ degradada; ha uma elevacéo de seus niveis ap6s uma injaria renal, antes mesmo
de alteracées na TFG.**

Seus valores séricos e urinarios sdo preditores de progressdo da doenca

renal.?>?431
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2.4.5 Acido Urico

O acido uarico (AU) € o produto final do metabolismo das purinas; 2/3 da
producdo enddgena se da pelo figado, pelo masculo e pelo intestino, e 1/3 €
derivado da dieta.>*Seu nivel é determinado pelo balanco entre producéo,
reabsorcdo e excrecdo. E filtrado liviemente, reabsorvido e secretado nos
glomérulos e, novamente reabsorvido no tubulo proximal. Os rins sdo responsaveis
por dois-tercos da excrecdo diaria, o restante ocorre pelo trato gastrointestinal.*

O aumento do AU pode induzir a estresse oxidativo levando a disfuncéo
endotelial, com consequente hipertensdo sistémica e glomerular associada a

elevacdo da resisténcia vascular e a reducdo do fluxo renal.®

A hiperuricemia
também estd associada a arteriolopatia renal aferente, a fibrose tubulointersticial e a
inflamacao renal,® favorecendo a reducéo da TFG.

A reducdo da TFG contribui para a elevacdo nos niveis de AU, o0 que
favorece o aparecimento de doencas crbnicas, como sindrome metabdlica,

diabetes, esteatose hepética e doenca renal cronica.>**

2.4.6 Marcadores urinarios

2.4.6.1 Proteinuria

Na urina normal pode ser encontrada pequenas quantidades de proteinas,
microglobulinas séricas e tubulares, que sd@o produzidas no trato urogenital.*® A
membrana do glomérulo permite a passagem de proteinas e de peptideos de baixo
peso molecular, que s&o rapidamente reabsorvidos pelo tibulo proximal.®’

Proteintria pode refletir um aumento na permeabilidade glomerular a
proteinas de alta peso molecular; a uma reabsorcéo tubular incompleta de proteinas
de baixo peso molecular ou a aumento na concentragdo plasmatica desse grupo
proteico.*®

A excrecado de tipos especificos de proteinas associa-se com a presenca de
doenca renal. A albumina é um marcador sensivel de lesdo renal crbnica por
diabetes, doenca glomerular e hipertenséo, e a presenca de globulina de baixo peso

molecular esta mais relacionada a doencas tubulointersticiais.
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A presenca de proteindria transitoria na crianga é um achado frequente,
podendo estar associada a febre, & desidratacéo, a exercicios ou a estresse.*

Estudo de Chiang-Chien et al. 2017 avaliou a presenca de proteindria
persistente em 855 pacientes com menos de 18 anos, encontrando, entre as causas
mais frequentes, a septicemia, o llpus eritematosos sistémicos e a sindrome
nefrética. A prematuridade e o extremo baixo peso corresponderam a 1,2% dos
casos.*

Microalbuminuria:

A albumina, pelo seu peso molecular, ndo deve ser perdida pelo rim, sendo
sua presenca um marcador precoce de lesao renal, aparecendo mesmo antes da
reducédo da TFG.®

A albuminaria € definida como excrec¢ao urinaria de albumina entre 30 e 300
mg/24h ou 20 e 200 pg/min, na auséncia de infec¢do urindria ou de doencas
agudas.’"%®

Para rastreamento da doenca renal, pode-se usar a amostra isolada de urina,
gue, no entanto, necessita de fatores de correcdo. Empregando-se a dosagem da
creatinina na mesma amostra, fazendo a relacdo albumina/creatinina, ha como
estimar, satisfatoriamente a microalbuminGria de 24 horas.?® definindo-se como
valores de 2,5 a 25mg/mmol, para homens, e 3,5 a 25mg/mmol, para mulheres*,ou
30-300mg/g.

2.4.6.2 Fracédo de excrec¢do de calcio

Os tubulos renais apresentam uma ampla capacidade adaptativa,
reabsorvendo e secretando de acordo com a sobrecarga.*’

Varios fatores podem influenciar a excrecdo urinaria de calcio, como dieta,
atividade fisica e etnia. Seus valores estdo bem definidos para dosagem em urina de
24 horas, no entanto, esse tipo de coleta é dificil, quase sempre incompleta,
principalmente em criancas, marcadamente naquelas que ndo apresentam controle
esfincteriano. Acredita-se que 0 uso da razdo calcio/creatinina em amostra isolada
de urina seja representativo dos valores encontrados na coleta de 24h.*

A Hipercalciaria (relacdo célcio/creatinina elevada) estd associada a

diferentes mecanismos fisiopatolégicos: aumento primario da absor¢éo intestinal de
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calcio, reducdo da reabsor¢cdo tubular renal de calcio, perda renal de fosfato,
aumento da reabsor¢cdo Ossea, aumento na sintese de 1,25 diidroxivitamina Ds,
aumento da producdo renal de prostaglandinas E, e disturbios tubulares renal
associado.*?

A reducgédo na funcéo renal diminui a excregdo de fosforo, e sua consequente
retencdo suprime a producgéo de calcitriol com reducdo na absorcdo intestinal de
calcio, levando a hipocalcemia, com estimulo para producdo do paratorménio,
resultando em hiperparatireoidismo secundario e no aumento do turnover 6sseo. Nao

esta bem definido em qual estagio da doenca renal cronica isso pode ocorrer.*

Figura 1 — Quadro com os Biomarcadores relacionados a funcéo renal

BIOMARCADOR Local de acdo | Potencialidades Fragilidades

Creatinina Glomérulo Marcador mais | Sofre Variagoes
utilizado isolado e na | individuais e

TFG/ necessita de férmulas
baixo custo e | correcao para estimativa

facilmente disponivel | da TFG

Ureia Glomérulo Baixo custo e | Sofre variacdes com a
facilmente disponivel | dieta/ parte nao é
excretada pelo rim e o

fluxo urinario altera sua

TFG
Acido Urico Tubulos e | Baixo custo e | Sofre alteragbes em
glomérulos facilmente disponivel | funcdo da dieta e de

outras doencgas

Cistatina C Glomérulo e | Marcador precoce de | Aumenta na presenca
tibulo proximal | doenca renal/ valores | de processos
independem da | inflamatérios e de

massa muscular doencas tireoidianas.

Duvida a respeito da
necessidade do uso de
férmulas para correcdo/

alto custo e pouco

disponivel
NGAL Tdbulo Marcador precoce de | Alto Custo e pouco
proximal e | injuria renal. Mais | disponivel.

distal utilizado na lesao
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renal aguda
Microalbuminuria Glomérulo Aparece Ideal andlise na urina de
precocemente/ 24 horas/ necessario

facil coleta e analise uso de correcao para

amostra isolada de urina

Fracdo de excrecdo | Tubulos F&cil coleta e analise | Ideal analise na urina de
Calcio 24 horas/ necessario
uso de correcdo para

amostra isolada de urina

Fonte: Adaptado de McMahon GM, Waikar SS, 2013."

2.5 Rim e Prematuridade

A nefrogénese completa-se, aproximadamente, na 362 semana de idade
gestacional; 60% dos néfrons sdo formados durante o terceiro trimestre de gestacao
e devem durar por toda a vida, pois ndo tém capacidade de regeneracao, havendo,
portanto, declinio no seu nimero, durante a longevidade.?®

No prematuro, ha evidéncias de nefrogénenese pés-natal, com um aumento
consideravel do nimero de glomérulos e de néfrons. Rodriguez et al. 2004*
evidenciaram a glomerulogénese até 40 dias pos nascimento em RN pré-termo. Faa
et al 2010.** demonstraram atividade glomerular pés nascimento prematuro por um
curto periodo de tempo, ndo compensatdrio ao baixo numero de néfrons verificado
ao nascimento.

Essa nefrogénese pds-natal, pode ser comprometido na presenca de doenca
renal aguda, na exposicdo a drogas nefrotéxicas, como aminoglicosideos,
antifiingicos e anti-inflamatérios ndo hormonais.*

O baixo peso ao nascer, também € um fator de risco para o desenvolvimento
de doencas renais. O peso de nascimento esta linearmente relacionado ao nimero
de néfrons, estimando-se um aumento de 257,426 néfrons por kilo de peso ao
nascer.*® E de reducdo de 2,25 mL/min/1,73m?3 na taxa de filtracdo glomerular para
cada 1 kg a menos no peso de nascimento.*’

Meta analise, que avaliou 31 estudos de coorte, verificou que existem dados
indicativos que o0 nascimento com muito baixo peso esta associado a subsequente

risco para doenca renal crénica.*®


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McMahon%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23455173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waikar%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23455173
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Outro fator associado ao desenvolvimento renal é a saude e as condi¢des
nutricionais maternas, as gestantes com baixo consumo de proteinas,
principalmente dos aminoacidos metionina e glicina*® e a deficiéncia de ferro
apresentam maior chance de nascimento de RN baixo peso; deficiéncia de vitamina
A e diabetes gestacional correlacionam-se com reducdo da massa glomerular e do
tamanho renal; o consumo de alcool, cafeina e tabaco, assim como a presenca de
doencas crbnicas ou de infeccfes agudas, estdo associados ao risco aumentado de
RN prematuros e baixo peso, ao desenvolvimento de hipertensdo na infancia e ao
tamanho e funcéo renal.*®*®

A reducdo do numero de glomérulos leva a aumento compensatorio de seu
tamanho, com hiperfiltracdo, podendo resultar em capacidade reduzida na excrecao
de sodio e na adaptacdo a situacdes de injuria, em; perda da funcéo renal e em
maior susceptibilidade a hipertensdo, havendo uma correlacdo inversa entre peso
ao nascer e sensibilidade ao sédio, independente da TFG>°. O aumento na pressao
arterial (PA) também relaciona-se com alteragcdes na expressao dos transportadores
tubulares de sodio, com mudancas sistémicas nas funcdes vasculares, com
adaptacdes neuroendodcrinas ao estresse, com sensibilidade a insulina e com
atividade do sistema nervoso simpatico.*°

A variacdo no numero de néfrons esta associada a ampliacdo no risco de
doencas renais crénicas, no entanto é improvavel que seja um fator isolado; outros
mecanismos parecem estar associados como o estresse oxidativo, a alteracdo no
sistema renina-angiotensina, o transporte de sédio, a atividade simpatética do rim, o
efeito de glicocorticoide, a regulacdo epigenética e o genéro.>*

Criancas nascidas prematuramente apresentam risco elevado para o
desenvolvimento de outras doencas crbnicas, como diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, resisténcia a insulina e a obesidade, que, por sua vez, também,

podem cursar com comprometimento renal.*

2.6 Interface entre nutricdo e funcéo renal na prematuridade

Estudos epidemiolégicos tém demostrado que condi¢cbes adversas na vida
intrauterina, relacionam-se fortemente ao risco de doencas na vida adulta.>?
Assim, Hales e Barker, 2001°® propuseram a “hipétese do fenétipo poupador”,

na qual, sob condicbes sub Otimas da nutricdo intra-utero, o feto alteraria
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permanentemente a estrutura organica e adaptaria seu metabolismo para assegurar
a sobrevivéncia. Basicamente, postularam que o material genético poderia ser
reprogramado para adaptar-se as condicbes ambientais, o que foi, posteriormente,
chamado de programacao metabdlica.

A epigenética, entre outros mecanismos, (definida como todas as mudancas
reversiveis e herdaveis no genoma que nao alteram a sequéncia de nucleotideos do
DNA), veio ajudar a responder como ocorrem essas modificacdes.>*

Os mecanismos ainda ndo foram completamente elucidados, todavia
envolvem alteracées bioquimicas e moleculares, tais como:

¢ Modificacdo na transcricdo do DNA (alteracdo de enzimas de transcricao,
metilacdo e acetilacdo de histonas);

e Alteracdo estrutural de 6rgaos e sistemas;

e Alteracéo na proliferagdo e no amadurecimento celular;

e Alteracdo na diferenciacdo e no funcionamento celular.

O crescimento fetal € caracterizado pela interacdo entre o genoma fetal e o
ambiente; este, por sua vez, é influenciado pelas condicbes maternas e metabdlicas
da placenta.®® As alteracdes de crescimento, em particular, do terceiro trimestre de
gestacao, sdo consideradas criticas para a programacdo metabdlica. A baixa oferta
de nutrientes durante esse periodo, seguido de uma oferta abundante
posteriormente, com uma recuperacdo acelerada, esta associada a inameras
repercussodes futuras, como, hipertensao, diabetes tipo 2, dislipidemias, reducédo da
densidade o6ssea, menor elasticidade arterial, mudanca de perfil de producao
hormonal, entre outros.>*°

A dificuldade em se avaliar qual a recuperacao ideal, balanceando o risco
beneficio, tem mostrado que quando ha predominio do ganho de peso sobre a
altura, os efeitos adversos nos prematuros e baixo-peso s&o mais intensos.*®

O ganho de peso do RNPT se, semelhante ao do termo, apds a alta
hospitalar, pode relacionar-se fortemente com risco metabélico. Wood et al, 2013°’
descreveram que o crescimento e a oferta de nutrientes no inicio da vida afetam o
resultado metabdlico futuro com depdsito anormal de gordura e com alteracdo na
sensibilidade a insulina e na saude vascular. Mas cabe ressaltar que ainda € incerto
0s riscos e o0s beneficios da promoc¢éo de um crescimento rapido nos periodos pré e

pos-alta nos prematuros.”’
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O répido incremento de peso durante os primeiros 6 meses de vida,
associado a elevada oferta proteica, favorece o acumulo de tecido adiposo peri-
visceral, reduz a sensibilidade & insulina e aumenta a PA na idade adulta.’®* Estudo
gue avaliou a relacdo proteina/calorias totais da dieta, consumida por RN, nascidos
prematuramente (entre 27 e 31 semanas), aos 28 dias, encontrou uma redugcéo no
volume renal de 50 cm?® para cada aumento de 1g de caloria consumida/100 kcal,
aos 5 anos®. Ja Escribano et al.2011°, verificaram em lactentes, nascidos a termo,
aos 6 meses de idade, um maior volume renal e maiores concentracdes de ureia e
de creatinina naqueles que receberam oferta proteica mais elevada, comparados
aos com menor oferta, por intermédio de férmula infantil, e aqueles em aleitamento
materno.

A obesidade isoladamente é um fator de risco para doenca renal, e a
sobreposicdo com um rim de menor tamanho e com menor nimero de néfrons
compde uma associacdo de risco para progressdao acelerada da deterioracao
renal.*®

Abtibol et al. 2009°?, avaliando 80 criancas com doenca renal com proteinria,
observaram progressao acelerada da doenca nas nascidas prematuramente que se
tornaram obesas.

Varios mecanismos tém sido propostos para essa amplificacdo da doenca
renal com o rapido ganho de peso apés periodo de restricdo. Uma possibilidade € o
desenvolvimento da senescéncia celular prematura.®

“A senescéncia celular esta associada ao encurtamento ou dano do teldbmero
€ caracterizada pela saida permanente do ciclo celular, mudancas morfologicas e
alteracdes das funcdes. Seu aparecimento ocorre apos repetidas divisées celulares
ou, também, pode ser induzido prematuramente em condicdes de estresse.”®®

A ligacdo entre reducdo no numero de néfrons, ritmo de crescimento
acelerado, senescéncia prematura com o desenvolvimento de hipertensdo e a
doenca renal é sugerida, mas ainda precisa ser confirmada.*®

Diante das divergéncias da literatura, atualmente disponivel, em relagdo a
funcdo renal de criancas que nasceram prematuramente e com muito baixo
peso e, ainda, com o reconhecimento das altera¢cdes nutricionais como fator
de agravo, resolveu-se realizar este trabalho para que, a partir de uma melhor
elucidacdo dessas associacoes, intervencdes possam ser usadas como

estratégia na reducéo das doencas crénicas nao transmissiveis.
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1. Resumo

A sobrevida de prematuros com muito baixo peso ao nascer tem aumentado
significantemente, crescendo a preocupacao com as morbidades em longo prazo,
como a hipertensao arterial e as doengas renais. Realizou-se estudo transversal e
controlado com 44 criancas de muito baixo peso ao nascer (grupo MBP), pré-
puberes, entre 5 a 10 anos de idade e 30 criangcas saudaveis nascidas a termo e
com peso adequado (grupo controle) para avaliar a taxa de filtracdo glomerular
(eTFG) e os marcadores de lesdo renal, além de relaciona-los com a condicao
nutricional atual. Foram coletados dados do periodo neonatal; além de peso,
estatura, circunferéncia abdominal, pressdo arterial, analises bioquimicas séricas:
creatinina, ureia, acido urico, cistatina-C e NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) e urinarias atuais: albumina, creatinina e calcio. Nenhuma crianca
apresentou eTFG inferior a 90 mL/min/1,73m2. Albumindria acima de 30 mg/g foi
encontrada em 9 (20,5%) e 8 (26,7%) do grupo MBP e controle, respectivamente
(p=0,581). A eTFG, concentracdes de cistatina-C, NGAL, acido drico, ureia,
creatinina e a fracdo de excrecdo de calcio ndo diferiram, assim como, ndo houve
diferenca nas mesmas andlises, no grupo MBP de criancas com
sobrepeso/obesidade comparativamente as com indice de massa corporal normal.
Criangas pré-puberes que nasceram MBP ndo apresentaram alteragdo da taxa de
filtracdo glomerular e nem dos demais marcadores de lesédo renal avaliados;

independentemente da condigdo nutricional atual.

Palavras-chave: Taxa de Filtracdo Glomerular; estado nutricional ; Recém-Nascido

Prematuro; Recém-Nascido de muito Baixo Peso.
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2. Introducéao

Recém-nascidos prematuros com muito baixo peso (MBP) representam um
grupo heterogéneo de criancas cuja sobrevida aumentou de forma importante nas
Gltimas décadas. Frente a reducdo da mortalidade e dos desfechos negativos em
curto prazo, cresce a preocupacdo com as morbidades em longo prazo. Coorte ao
acompanhar individuos que nasceram prematuramente (entre 22 a 36 semanas de
idade gestacional; n = 27.979), encontrou maior mortalidade relacionada a doencas

respiratérias, endocrinolégicas e cardiovasculares nesse grupo na idade adulta.?

Entre as morbidades que se relacionam com aumento do risco cardiovascular,
a hipertensdo e as doencas renais tém sido estudadas em individuos nascidos

prematuramente.®

As estruturas renais completam seu desenvolvimento por volta da 34 a 362
semana pos-concepcdo”. Nesse sentido, a prematuridade pode levar a prejuizo da
glomerulogénese com um aumento compensatorio dos glomeérulos remanescentes
cursando com hiperfiltracdo, sobrecarga tubular e proteindria. Em longo prazo, tais
alteracbes podem levar a capacidade reduzida na excrecdo de sodio, maior
susceptibilidade a hipertensdo, menor capacidade de adaptacdo a situacdes de
injuria e perda da funcdo renal, com consequente glomeruloesclerose; fator

determinante para progresséo da doenca renal crénica.> O crescimento intrauterino

restrito e o ganho de peso acelerado pds-natal intensificam essas alteracées.®

by

No que tange a progressao da doenca renal de MBP, os achados sao
controversos. Sabe-se que o numero de néfrons ao nascimento esta associado ao
peso de nascimento’ que, combinado aos diversos fatores de risco no periodo de

internacdo na unidade neonatal, como o0 uso de medicamentos nefrotoxicos,
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hipoxia, infec¢des, hipotensdo e terapia nutricional parenteral/enteral com maior

oferta de proteina e eletrélitos >°, poderiam relacionar-se aos agravos renal.

Coorte inglesa avaliou a funcao renal de 2192 individuos, entre 60-65 anos de
idade, e encontrou reducdo de 2,25 mL/min/1,73m3 na taxa de filtracdo glomerular
para cada 1 kg a menos no peso ao nascer.® Revisdo sistemética recente com MBP
(n = 1342), descreveu discreto aumento de pressédo arterial sistélica 3,8 mmHg (IC
2,6 — 5,0 mmHg) em adolescentes e/ou adultos que foram prematuros em relacéo
aos nascidos a termo.® Por outro lado, publicacées envolvendo criancas e
adolescentes, nascidos prematuramente, que utilizaram afericdo direta’® da taxa de
|11,

filtracdo glomerular e dosagem de marcadores precoces de lesdo rena nao

encontraram associagao entre alteracdo de funcéo e prematuridade.

Frente as lacunas do conhecimento sobre a funcdo renal de criangcas que
nasceram com muito baixo peso, resolveu-se realizar esse trabalho, que tem como
objetivos avaliar a taxa de filtracdo glomerular e outros marcadores de funcéo renal
(tubulares e glomerulares) de criancas pré-puberes nascidas com muito baixo peso

(< 1500 gramas), além de relaciona-los com a condic¢ao nutricional atual.
3. Método
Delineamento do estudo

Realizou-se estudo transversal e controlado, entre os anos de 2014 e 2015,
com criancas pré-puberes, entre 5 e 10 anos, nascidas com MBP (Grupo MBP,
n=44) que foram comparadas com criancas saudaveis, nascidas a termo com peso

adequado para a idade gestacional de mesmo sexo e idade (Grupo Controle, n=33).

As do grupo MBP eram acompanhadas no ambulatorio do Hospital Municipal

de S&o Bernardo do Campo (HMU-SBC). O grupo-controle foi composto por criangas
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recrutadas voluntariamente no Ambulatorio de Pediatria da Faculdade de Medicina
do ABC. Excluiu-se aquelas com doencas crbnicas, exceto excesso de peso, em uso

de corticosteroides (trés meses antes da coleta de dados) e de reposicdo hormonal.

O HMU-SBC é um Hospital Amigo da Crianca que adota o Método Canguru e
possui Banco de Leite. Tratando-se da Unica maternidade publica do municipio, é
referéncia para gestacdes de alto risco; realiza cerca de 350 a 400 partos por més,
representando 80% dos nascimentos de Sao Bernardo do Campo. Os protocolos
assistenciais utilizados estdo alinhados com as principais sociedades cientificas
nacionais e internacionais. A dieta empregada na unidade neonatal para recém-
nascidos prematuros é exclusivamente leite materno, preferencialmente cru da

prépria mae, e em sua impossibilidade, opta-se pelo leite humano pasteurizado.

Para construgdo da casuistica, realizou-se o levantamento de todas as
criancas cadastradas em primeira consulta no ambulatorio entre os anos de 2004 e
2009, quando se identificou 130 nascidos MBP, sendo que 60 delas foram
localizadas e convidadas a participar do estudo. Foram excluidas 4, cujos
pais/responsaveis nao concordaram com a participacdo; 4 porque apresentavam
desenvolvimento puberal; 7 portadores de encefalopatia crénica ndo evolutiva e 1
porque utilizava horménio de crescimento na ocasido. Isso resultou numa casuistica
final de 44 criancas. Nenhuma das incluidas no estudo necessitou de dialise no

periodo neonatal.

Para participacdo no trabalho, os pais/responsaveis e as criancgas, tanto do
grupo MBP quanto do grupo controle, concordaram e assinaram 0 termo de
consentimento e assentimento, respectivamente. E o estudo foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC (n° 858.358).



31

Dados coletados

Por meio de uma ficha padronizada, avaliou-se os prontuarios do periodo de
internacdo, coletando-se dados de peso, comprimento, circunferéncia craniana,
idade gestacional, intercorréncias no periodo neonatal e terapia nutricional utilizada
(parenteral e enteral). Para adequacdo do peso ao nascer para idade gestacional,

utilizou-se o referencial INTERGROWTH-21% 12

No acompanhamento ambulatorial, obteve-se informacdes sobre peso,
comprimento e circunferéncia craniana até os 12 meses de idade corrigida; tempo

de aleitamento materno total e introdug&o de alimentagdo complementar.

A avaliacdo clinica e a coleta dos exames laboratoriais foram realizadas no
préprio ambulatério de seguimento. As criancas foram pesadas e medidas de acordo
com as normas da Organizacdo Mundial de Satde (OMS, 1995).** Os dados de
peso e estatura atuais valeram-se para calculo do escore z do indice de massa
corporal (ZIMC), da estatura para idade (ZEI), conforme recomendacao e pontos de
corte propostos pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS, 2007).** A medida de
circunferéncia abdominal foi obtida no ponto médio da crista iliaca e ultima costela
fixa; a partir dela, calculou-se a relagdo cintura/altura. Considerou-se cintura
aumentada quando essa relacéo foi maior do que 0,5.*> A avaliacdo do estadiamento
puberal foi realizada por avaliacdo direta de acordo com os critérios de Marshall &

Tanner.®Y’

A pressao arterial foi aferida por meio de medida Unica em trés ocasifes
diferentes, conforme as recomendacdes do Task Force.’® A primeira, no momento
da entrevista, a segunda, apos a coleta dos exames laboratoriais, e a terceira, no dia

da devolutiva dos resultados aos responsaveis.
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Exames laboratoriais

Para as dosagens laboratoriais coletou-se 10 mL de sangue, ap6s 12 horas
de jejum, por venopuncdo periférica. As amostras foram imediatamente
transportadas para o Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina do

ABC sob refrigeracéo, onde foram centrifugadas e armazenadas em freezer a -20°C.

Realizou-se a determinacdo das concentracdes séricas dos marcadores
glomerulares: ureia e creatinina, do marcador tubular neutrophil gelatinase-
associated lipocalin - NGAL (ELISA, Bioporto Diagnostic, Hamburgo, Alemanha) e
dos marcadores tubulares e glomerulares: acido urico, cistatina-C (ELISA, IBL
Internacional, Hamburgo, Alemanha). A creatinina plasmética foi utilizada para o
calculo de depuracdo estimada ou taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG)
segundo equacao de Schwartz [eTFG (mL/min/1,73m?) = 0,413 x estatura (cm) /

creatinina plasmatica (mg/dL)]. *°

Coletou-se, também, amostra isolada de jato médio de urina (20 mL) para
dosagem de albumina (Turbidimetria Latex, Spinreact), de creatinina e de célcio. Por
meio dessas, calculou-se a albuminuria e a fracdo de excrecdo de calcio. Adotou-se

como ponto de corte para presenca de albumindria valores acima de 30 mg/g.%°
Andlise estatistica

Para andlise estatistica utilizou-se o Programa SPSS 24.0 (IBM®). As
variaveis categoricas foram apresentadas em numero absoluto e percentual,
comparadas por meio do teste do Qui-quadrado. As continuas foram avaliadas
quanto a sua normalidade. As que seguiam a distribuicdo normal foram
apresentadas na forma de médiatdesvio-padrdo e as que nao seguiam foram

descritas na forma de mediana e intervalo interquartil (1Q). Usou-se para
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comparacdo o teste t-Student para amostras independentes e Mann-Whitney,
respectivamente. A correlacdo de Spearman foi aplicada para mensurar a
associacdo entre albuminuria e eTFG. Adotou-se em 5% o nivel de significancia

para rejeicdo da hipétese de nulidade.

4. Resultados

No grupo MBP 19 (43,2%) eram do sexo masculino, a média do peso ao
nascer e da idade gestacional foram de 1157+242 gramas e 30,0+2,3 semanas,
respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente significante das variaveis

clinicas e laboratoriais em relagdo ao género.

Doze (27,3%) nasceram com menos de 1000 gramas e 15 (34,1%) foram
pequenos para idade gestacional (PIG). A eTFG e os marcadores de lesdo renal ndo

diferiram entre criancas nascidas pequenas e adequadas para idade gestacional.

Ainda no grupo MBP a mediana do tempo de internacao hospitalar foi de 51,0
dias (41,1; 73,3) e de uso de oxigénio, 18,1 dias (3,5; 28,5). Nenhuma crianca
precisou de dialise durante o periodo de internacdo neonatal. Em relacdo a terapia
nutricional, o inicio da nutricdo parenteral e enteral aconteceu com 3,0 dias (2,0; 3,7)

e 2,0 dias (1,0;3,0), respectivamente.

Utilizando a idade cronoldgica, o tempo total de aleitamento materno e de
introducdo da alimentagcdo complementar foi de 9,7+8,3 meses e 6,9+1,5 meses,
respectivamente. Aos 12 meses de idade corrigida observou-se magreza ZIMC < -2:
6 (14,3%), sobrepeso/obesidade ZIMC>+1 4 (9,5%) e baixa estatura ZEI<-2 23

(54,8%).

Em relacdo a avaliacéo nutricional atual, no Grupo MBP 5 (11,3%), 4 (9,1%) e

4 (9,1%) tinham obesidade, sobrepeso e baixa estatura, respectivamente (Tabela 2).
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Entretanto, ndo se observou diferenca estatisticamente significante em relacdo ao
ZIMC, relacao cintura/altura e presséao arterial (sistolica e diastdlica) entre os grupos
(Tabela 2). Por sua vez, a média do ZEI no grupo MBP foi menor em relacdo ao

grupo controle (-0,43+1,11 vs 0,17+0,95; p = 0,017).

Nenhuma das criancas avaliadas apresentou hipertensédo arterial sistémica,
somente uma do grupo MBP, e outra do controle tiveram a primeira medida de PA

sistélica acima do percentil 90, contudo as outras medidas de PA foram normais.

Sete (15,9%) do grupo MBP e 1 (3%) do grupo controle apresentaram eTFG
inferior a 90 mL/min/1,73m?2 (p=0,132). Albuminudria acima de 30 mg/g foi encontrada
em 9 (20,5%) e 8 (26,7%) do grupo MBP e controle, respectivamente (p = 0,581). As
médias da eTFG, concentra¢gdes de cistatina-C, NGAL, acido Urico, ureia, creatinina
e a fracdo de excrecdo de calcio nao diferiram entre os grupos (Tabela 3). A eTFG
também né&o se associou de forma estatisticamente significante com a albuminuria

em ambos os grupos (Gréafico 2).

Na tabela 4, é apresentada a eTFG e os marcadores de lesédo renal, em
criancas MBP ao nascer com e sem excesso de peso. Observa-se que a condicao

nutricional atual n&o influenciou a funcéo renal.

5. Discussao

O presente estudo ndo encontrou alteragdo da taxa de filtragdo glomerular
nem dos outros marcadores de fungcéo renal em criangas pré-puberes nascidas com
muito baixo peso. Também n&o houve prejuizo na funcdo renal daquelas que
apresentavam sobrepeso/obesidade no momento da avaliagdo comparativamente as

com indice de massa corporal normal.
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Estudos semelhantes ao nosso encontraram reducdo da taxa de filtracao

21

glomerular, prejuizo da funcéo tubular “°, maiores concentracdes de cistatina e

menor tamanho renal?

em criancas e adolescentes que nasceram prematuros.
Entretanto, algumas diferencas entre os estudos podem ser aventadas para justificar
0os resultados divergentes, como a inclusdo nos artigos publicados apenas de
criancas com extremo baixo peso ao nascer?'??, faixa etaria maior, auséncia de
descricdo do estadiamento puberal® e utilizacdo para classificacdo dos recém-

nascidos apenas do peso ao nascer sem considerar a idade gestacional®%.

Em nosso estudo, vale ressaltar que as criangas incluidas apresentavam
varios fatores sabidamente de risco para agravo e progressdo de doencas renais.
Alguns relacionados a prematuridade (baixa idade gestacional, peso ao nascer e
elevado percentual de pequenos para idade gestacional), e outros advindos da
hospitalizacdo (tempo prolongado de internacdo hospitalar e de uso de
oxigenioterapia). Mesmo assim, ndo se observou alteracdo da funcdo nem dos

marcadores precoces de lesao renal.

Pelo menos dois fatores, presentes no inicio da vida, podem ter se
relacionado a esse efeito protetor em longo prazo. O primeiro que pode ser citado é
0 uso exclusivo do leite materno durante toda a internacdo hospitalar. Ele possui
menor quantidade e melhor qualidade de proteina em comparacdo as férmulas
infantis. Além disso, contém concentracdo menor de eletrélitos, como sédio, melhor
biodisponibilidade para uma série de micronutrientes e outros fatores, como 0s
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, que podem, em conjunto, contribuir
para reducado da inflamacéo e protecdo do desenvolvimento renal em curto e longo

prazo.”®
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O segundo fator seria o padréo de recuperacéo nutricional no primeiro ano de
vida. Observou-se, nesse periodo, que a aceleracdo da estatura e de circunferéncia
craniana foram mais intensas do que a do indice de massa corporal. Apesar de nao
haver dados disponiveis na literatura sobre qual seria a recuperacdo ideal em
recém-nascidos de muito baixo peso, sugere-se que um catch-up mais equilibrado
poderia ter um papel protetor para o desenvolvimento de doencas crdnicas néo
transmissiveis nessa populacado, incluindo a hipertensédo arterial e doenca renal

cronica.?*

O percentual de sobrepeso/obesidade no grupo MBP foi semelhante ao
observado na populacdo em geral de mesma faixa etaria em nosso meio.?®> Sabe-se
gue 0 excesso de peso se associa a progressdo da doenca renal por meio da
intolerancia a glicose e da hipertenséo arterial sistémica. Como em nosso estudo
todas as criancas apresentavam pressao arterial normal e ndo foram inclusos
individuos com intolerancia a glicose, podemos considerar pertinente essa auséncia
de associacdo entre o0 excesso de peso atual e o prejuizo na funcédo renal,
entretanto, ndo se pode descartar que, com o0 avancar da idade e do

desenvolvimento puberal aliados a outros fatores de risco, essa relacéo nao surja.

De um lado, pode-se citar como pontos fortes desse estudo a descricdo da
idade gestacional dos recém-nascidos, a inclusdo de um Unico centro com
uniformidade no protocolo de tratamento e a descricdo da evolugcdo do crescimento
pondero-estatural durante o primeiro ano de vida. Por outro lado, pode-se citar como
fragilidades a auséncia de informacdes detalhadas sobre o pré-natal, condicéao
nutricional e doencas maternas, a auséncia de um grupo de comparacao que tivesse
recebido formulas infantis, a avaliacdo da albuminuria por meio de coleta Unica de

amostra isolada e a auséncia de avaliacao nutricional e da dieta.
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Criancas pré-puberes que nasceram com muito baixo peso ndo apresentaram
alteracdo da taxa de filtracdo glomerular nem dos demais marcadores de funcéo
renal avaliados, em comparacdo a criancas eutréficas nascidas a termo. A presenca
de sobrepeso e de obesidade também ndo se associaram a maiores niveis de

presséao arterial nem prejuizo da funcéo renal.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais do grupo de criangas com muito baixo peso ao nascer em

comparagao ao grupo controle

Variavel Grupo muito baixo Grupo controle Valor p
peso (n=30)
(n=44)
Idade Anos 6,9+1,5 7,1+1,3 anos 0,606!
Sexo Masc. 19 (43,2%) 13 (43,3%) 0,5892
Idade materna Anos 32,9+8,2 34,4+6,1 0,932t
Escolaridade materna Anos 4,0 (0,0;5,0) 4,0 (3,0;5,0) 0,5663
Tabagismo Sim 6 (13,6%) 1 (3,3%) 0,2322
Ingestéo alcool Sim 4 (9,1%) 0 (0,0%) 0,1422
Gestacles NuUmero 1,0 (1,0;3,0) 1,0 (1,0;2,0) 0,2893
Tipo de parto Cesaria 21 (47,7%) 11 (36,7%) 0,4742
Peso ao nascer Gramas 11574242 3196+348 0,019
Idade gestacional semanas 30,5%£2,3 39,0£1,4 0,030

1 Nivel de significancia do teste t-Student
2 Nivel de significAncia do teste do Qui-quadrado
3 Nivel de significAncia do este de Mann-Whitney

Tabela 2. Comparacdo da condicdo nutricional, relacdo cintura/altura e pressao

arterial entre o grupo de criancas com muito baixo peso ao nascer e controle.

Variavel Grupo muito baixo Grupo controle Valor p
peso (n=30)
(n=44)
Estatura/idade Escore z -0,43+1,11 0,17+0,95 0,017+
Baixa estatura ZEI<-2 4 (9,1%) 0 (0,0%) 0,1422
IMC idade Escore z 0,11+1,34 -0,02+0,96 0,317t
Condicao nutricional Obesidade 5 (11,3%) 0 (0,0%) 0,2212
Sobrepeso 4 (9,0%) 5 (16,7%)
Eutrofia 35 (79,5%) 24 (80,0%)
Magreza 0 (0,0%) 1 (3,3%)
Cintura/altura cm/cm 0,47+0,05 0,44+0,03 0,868
>0,5 8 (18,2%) 1 (3,3%) 0,0742
PA sistdlica mmHg 91,4+10,9 93,418,8 0,377
PAS > p90 1(2,3%) 1 (3,3%) 0,6502
PA diastélica mmHg 43,7+16,1 42,5+13,2 0,6672
PAD > p90 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,6402

1 Nivel de significancia do teste t-Student

2 Nivel de significancia do teste do Qui-quadrado
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Tabela 3. Comparagédo da taxa de filtragdo glomerular e marcadores de lesédo renal em

criangas com muito baixo peso ao nascer e controle

Variavel Grupo muito Grupo controle  Valor p
baixo peso (n=30)
(n=44)
Func&o e marcadores de leséo renal
Taxa filtragdo glomerular mL/min/1,73m?2 116,9+23,8 118,3+£21,5 0,8041
Albuminuria mg/g 11,0 (8,2; 21,8) 11,6 (5,5; 33,6)  0,0952
Acido urico mg/dL 3,02+0,75 2,83+0,86 0,130t
Ureia mg/dL 29,5+7,6 25,1+6,9 0,393t
Creatinina mg/dL 0,43+0,08 0,44+0,07 0,177
Cistatina C ng/mL 5,3+1,7 5,6£1,2 0,121t
NGAL ng/mL 0,23+0,19 0,22+0,22 0,203t
Fragéo excre¢éo calcio mg/g 1,0 (0,0;11,6) 1,1 (0,0;11,5) 0,1902

1 Nivel de significAncia do teste t-Student
2 Nivel de significAncia do este de Mann-Whitney

Tabela 4. Comparacdo da taxa de filtracdo glomerular e marcadores de lesé@o renal, em

criangas com muito baixo peso ao nascer com sobrepeso/obesidade e eutréficas

Variavel Sobrepeso/ IMC normal Valor p
obesidade (n=35)
(n=9)
Taxa filtrag&o glomerular mL/min/1,73m?2 120,8+26,3 115,9+23,5 0,582+
Albuminuria mg/g 8,8 (7,0;19,9) 11,2 (8,2;27,4) 0,5672
Acido drico mg/dL 3,3£0,8 2,910,7 0,288t
Cistatina C ng/mL 5,0£1,3 5,4+1,8 0,550
NGAL ng/mL 0,24+0,14 0,23+0,20 0,893
Fracdo excrecao calcio mg/g 1,12 (0,4; 3,6) 1,03 (0,4;3,2) 0,4562

1 Nivel de significAncia do teste t-Student
2 Nivel de significancia do este de Mann-Whitney
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Figura 1. Associacdo entre a taxa de filtracdo glomerular estimada e albumindria no grupo

de criancas com muito baixo peso ao nascer e controle.
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4 CONCLUSAO

Criancas pré-puberes que nasceram com muito baixo peso ndo apresentaram
alteracdo da funcdo, nem dos demais marcadores de funcdo renal avaliados em
comparacao a criancas eutroficas nascidas a termo.

A presenca de sobrepeso e de obesidade também ndo se associou a maiores

niveis de pressao arterial, nem prejuizo da funcéo renal.
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ANEXOS

Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Bom dia. Gostariamos de convida-lo(a) a participar desse estudo que esta sendo realizado com as criangas que
nasceram prematuras e estdo em acompanhamento no ambulatério de seguimento do Hospital Municipal
Universitario de Sdo Bernardo do Campo. Convidamos vocé a ler com calma todos os itens. Abaixo estdo todas as
informagdes sobre essa pesquisa e estaremos a disposicdo para qualquer divida.

Obrigada pela atengdo e disponibilidade. Simone Holzer — médica pediatra e responsavel pela pesquisa

I. Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa:
Nome:

SAME: Data de nascimento: / Data atual: [/

Telefone para contato:

Endereco:

1. Dados do responsavel legal:
Nome:

RG: Grau de parentesco:

Telefone:

Endereco:

1. Dados sobre o protocolo cientifico
Titulo da pesquisa: Funcdo renal de criangas pré-plberes que nasceram com peso inferior a 1500 g
Pesquisador Responsavel: Simone Holzer

IV. Registro das explicagBes do pesquisador ao paciente e ao seu responsavel legal, sobre o estudo:

Justificativa e objetivos do estudo: varios estudos mostram que criangas que nascem prematuras tém maior risco
de apresentar ao longo da vida algumas doencas pressao alta e mal funcionamento do rim. Isso porque quando
0 bebé nasce antes do tempo o seu rim ainda estava em formacdo e, durante a internagdo, ele recebe
medicamentos, nutricdo intravenosa e permanece durante um tempo varidvel precisando de maior quantidade
de oxigénio, ajuda para respirar o que pode prejudicar o funcionamento de vérios 6rgdos, incluindo o do sistema
urinario. N&o é porque o seu filho(a) nasceu prematuro que ele necessariamente terd algum problema de
salde, o que procura hoje é entender melhor como isso funciona, detectar precocemente se houver algum
problema.

Procedimentos que serdo realizados: vamos revisar o que aconteceu durante a internagdo dele por meio da
analise do prontudrio; vocé respondera a um questiondrio sobre a saude dele, da familia; ele sera pesado,
medido, terd a pressdo arterial aferida e, finalmente, vocé devera trazé-lo em jejum para coletar alguns exames
de sangue e uma amostra de urina. Esses exames serdo feitos para avaliar como esta funcionando o rim dele,
sdo exames que geralmente ndo sdo feitos na rede de salde e o objetivo é verificar se ha alguma alteracdo,
mesmo que seja minima, e ndo signifique doenca.

Desconforto e riscos esperados: Minimos. Pode ser necessario, durante o levantamento, confirmar algum dos
dados com a familia ou profissional que atendeu a crianca. O contato telefénico ou por meio de solicitacdo de
comparecimento pode trazer desconforto para a familia e, no caso do profissional de saude, pode tomar um
periodo de seu tempo de trabalho. O desconforto maior relaciona-se a coleta de sangue que pode gerar um
pouco de dor, inchaco e hematoma no local, mas garantimos que todas as coletas serdo realizadas por
profissional habilitado e experiente.

Beneficios que poderdo ser obtidos: Esse estudo ajudard a entender melhor como estd a funcgdo dos rins, pressdo
arterial e crescimento das criangas que nasceram prematuras e foram tratadas no Hospital Municipal
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Universitario de Sdo Bernardo. Isso ajuda a melhorar o tratamento desses bebés quando nascem e verificar se ha
necessidade de algum cuidado especial quando eles vdo crescendo. Quando os resultados ficarem prontos todos
0s exames e as avaliagdes serdo explicadas, as possiveis alteragdes tratadas e vocé poderd tirar todas as suas
duvidas junto da equipe.

V. Esclarecimentos dados pelo pesquisador responsavel sobre garantias do sujeito do protocolo:

a. A participacdo é voluntdria e nds garantiremos a vocé:

b. Acesso a qualquer informacdo sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa;

c. Sigilo e privacidade quanto as informagdes coletadas e resultados obtidos;

d. Liberdade da retirada de consentimento a qualgquer momento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituicdo.

e. Na&o realizaremos o reembolso dos gastos com transporte e alimentacdo relacionados ao deslocamento
e tempo dispendido com a pesquisa.

f. Vamos oferecer um lanche para as criancas apos a coleta dos exames de sangue.

VI. Dados do Pesquisador Responsavel:
Simone Holzer. Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina do ABC. Av. Principe de Gales, n? 821 —
Bairro: Vila Principe de Gales, Santo André — SP. CEP: 09060-650. Tel.: (11) 4993-5453.

VII. Dados do Comité de Etica em Pesquisa:

Este estudo clinico foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O CEP é um érgdo que tem por
objetivo proteger o bem estar dos individuos pesquisados. E responsével pela avaliacdo e acompanhamento dos
aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando assegurar a dignidade, os direitos, a
seguranca e o bem-estar do sujeito da pesquisa. Se vocé tiver dividas e/ou perguntas sobre seus direitos como
participante deste estudo, ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo estd sendo realizado, vocé
pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina do ABC pelo
endereco e telefone que segue.

Comité de Etica em Pesquisa da FMABC

Av. Principe de Gales, 821 - Prédio CEPES — 12 Andar - Santo André/SP

Tel.:(11) 4993-5453 - hordrio de funcionamento: de segunda a sexta das 7:00 as 17:00.

VIII. Consentimento pds esclarecido:

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto a minha participacdo e a participacdo de meu filho (a) no presente protocolo cientifico, sabendo que
poderei retirar o meu consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que meu filho (a) possa ter adquirido, ou no atendimento do meu filho
(a) neste servigo.

X de de

Responsavel legal (pai) Responsavel legal (mde)

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste representante
legal para a participacdo neste estudo.
§ de de
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Pesquisador Responsavel

Anexo B - Termo de assentimento

PROJETO DE PESQUISA — TERMO DE ASSENTIMENTO

ola ! . Nés somos pediatras (médicos de

criangas) e queremos estudar melhor como esta a sua saude.

Para isso estamos convidando vocé e seu pai, mae ou responsavel para vir
aqui no ambulatério conversar conosco. Vamos te explicar tudo o que vai
acontecer, ndao se preocupe! O que faremos sera muito parecido com uma

consulta no médico. Nés vamos:

e Conversar com voceé

e Fazer um monte de perguntas sobre sua familia, saide e alimentacao

e Vamos examinar vocé

e Vamos pesar e medir vocé

e Vamos coletar um pouco de sangue de uma veia do seu brago para

fazermos alguns exames

Todos esses resultados serdo mostrados para sua familia e para vocé. Vamos
explicar se vocé precisa tomar algum remédio, comer alguma coisa a mais ou a

menos.

EU, (nome da crianca) entendi e

concordo em participar desses projetos de pesquisa coordenado pela pela
Dra. Simone Holzer (Fungdo renal de criangas pré puberes que nasceram

com peso inferior a 1500 g)

Assinatura do pesquisador: Data:

/__J




Anexo C - Fichas de coleta de dados

Coleta de dados

Parte | — Dados gerais e identificacao

Paciente: ( ) Caso ( ) Controle Local:

SAME: Data da entrevista: / / Data da coleta: : / /
Nome da crianga: () masculino ( ) feminino
Data de nascimento: ___ / / Idade: ( anos)

Nome da mae:

Residéncia (cidade e bairro): Telefone:

Numero de pessoas no domicilio: adultos ( ) criangas ( )
Renda familiar mensal: RS

Numero de cOmodos na casa: Obs:
Mde: Idade: (anos) Profissdo: Escolaridade (anos completos): (anos)
Pai: Idade: (anos) Profissdo: Escolaridade (anos completos): (anos)

Parte Il — Antecedentes gestacionais e pessoais
Il.a. Antecedentes obstétricos

Paridade: G P A Consultas pré-natal (n2):
Peso inicio da gestagdo: (kg) Peso final da gestacao: (kg)
Peso atual (pesar): (kg) Altura (medir): __(cm)
Assinale: ( x ) para uso na gestagdo

Etilismo: ) sim. Tipo e dose:

Tabagismo: ) sim. Cigarros/dia:

Drogas ilicitas: ) sim. Quais?

Outros medicamentos: ) sim. Quais?

Intercorréncias na gestacgao:
Infecgdo urinaria

) sim. Quais ?
) sim. Medicamento (qual

Outras infec¢Oes

)?
) sim. Medicamento (qual) ?
)?

Hipertensdo ) sim. Medicamento (qual

o~~~ o~~~ o~ o~~~ —

o~~~ o~~~ o~~~ o~~~ —
~

) ni
) ni
) ni
) ni
) ndo
) ndo
) nd
) ni
) ni
) ni
) ni

Diabetes ) sim. Medicamento (qual) ?
Sangramento ) sim. Quando e tratamento (qual) ?
Infeccdo congénita ) sim. Medicamento (qual) ?
Outra: () sim. Medicamento (qual) ?
Tipo de parto: () vaginal ( ) cesariana
Peso: (g) Comprimento: -cm) PC: (cm) CA (cm):
Apgar: (19) /(59) Dias de internagdo:
Idade gestacional (sem): ___( )DUM ( ) Capurro( ) US 19T Classificagdo: ( )AIG ( )PIG ( )GIG
Parte lll - Dia da avaliagao e coleta de exames
Peso: (g) Altura: (cm) PC: (cm) CA (cm):
Estadiamento puberal: ( )
PA sistdlica (1): PAD (1): data__/ /
PA sistdlica (2): PAD (2): data__/ /
PA sistdlica (3): PAD (3): data__/ /

Intercorréncias:

Medicamentos:

Observagoes:
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COLETA DADOS RECEM-NASCIDO PREMATUROS

DADOS MATERNOS E DO PRE-NATAL:

IDADE: ANOS N2 TOTAL DE GESTACOES: N2 DE CONSULTAS: ()
IGNORADO

DOENCAS PREVIAS: () NENHUMA () HAS () DIABETES () OUTRA:
INTERCORRENCIAS NA GESTACAO: ( ) NENHUMA  ( )DHEG ( )DIABETES ( )TPP ()
CORIOAMNIONITE () HIV+

() STORCH+ QUAL? () OUTRA:

CORTICOTERAPIA ANTENATAL: ( )SIM () NAO
HABITOS: ( ) TABAGISMO ( )ALCOOL ( )DROGAS QUAL?

DADOS DO NASCIMENTO:
DATA: / / LOCAL: ( ) NAINSTITUICAO ( ) DOMICILIO ( ) OUTRO
TIPO DE PARTO: ( ) VAGINAL  ( ) CESARIANA ( ) FORCIPE TEMPO DE BOLSA ROTA:
APGAR: 1°MIN: 52 MIN: __ (SE RN REANIMADO: 102 MIN: 152 MIN: 202 MIN:
)
CPAP EM SALA DE PARTO: ( )SIM ( )NAO INTUBACAO TRAQUEAL POR DIFICULDADE RESPIRATORIA: (
)SIM () NAO

DADOS DA INTERNAGAO NA UTI NEONATAL:

ADMISSAO: DATA: / / IDADE: MOTIVO:

PESO: G PERIMETRO CEFALICO: CM COMPRIMENTO: CM  SEXO: () MASC ()
FEM

CRESCIMENTO INTRAUTERINO: () AIG ()PIG ( )GIG ()BP () MBP ( )EBP
ESCORE CRIB:

PESO: (0)<1350g (1) 851-1350g (4) 701-850g (7) <=700g IDADAE GEST:
(0) >24 SEMANAS (1) <= 24 SEMANAS

MALF. CONGENITA: (0) AUSENTE (1) SEM RISCO DE VIDA (3) COM RISCO DE VIDA IMEDIATO

BE MAXIMO NAS PRIMEIRAS 12HS DE VIDA: (0)<7,0 (1)-7,0a-9,9 (2)-10,0a-14,9 (3)<=-

15,0

FIO2 MINIMA APROPRIADA NAS PRIMEIRAS 12 HS VIDA: (0)<=0,40 (2)0,41-0,60 (3)0,61-0,90 (4)
0,91-1,00

FIO2 MAXIMA APROPRIADA NAS PRIMEIRAS 12 HS VIDA: (0)<=0,40 (1) 0,41-0,80 (3)0,81-0,90 (5)
0,91-1,00

DIAGNOSTICOS:

CARDIOPULMONAR

()SDR ( )SPU ( )SAM ( ) HIPERTENSAO PULMONAR ( )APNEIA ( )DBP: ( ) 02 AOS28DV () 02C/
36 SEM IGC

( )PCA: ( ) ECOCARDIOGRAMA  ( )DIAGNOSTICO CLINICO () HIPOTENSAO () CHOQUE TIPO:

NEUROLOGICO
( )HIC (GRAU: ) ( YNAOFEZUSTF ( )LPV () HIDROCEFALIA ( )EHI ()
CONVULSAO

INFECCOES
() SEPSE PRECOCE (<48 HV)  AGENTE: () HMC NEGATIVA
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() SEPSE TARDIA (> 48 HV) AGENTEL1: AGENTE2: () HMC NEGATIVA
() MENINGITE AGENTE: () INFECCAO CONGENITA QUAL?

() SEPSE FUNGICA ( )PRESUMIDA ( ) COMPROVADA

OUTROS

( ) DOENCA HEMOLITICA: ( JRH () ABO ( ) HIPOGLICEMIA () ROP GRAU: ( YNAO
INVESTIGADA

( ) ECN GRAU: () CIRURGIA ( ) DOENGA METABOLICA OSSEA  ( )NAO ( ) SIM:
TRATAMENTO...............

() INSUFICIENCIA RENAL AGUDA () OUTROS:

MEDICACOES

SURFACTANTE: ( )SIM ( )NAO N2 DE DOSES: INDOMETACINA/ IBUPROFENO  ( )SIM ()
NAO

ANTIFUNGICO: ( )NAO ( )PROFILATICO ( )TERAPEUTICO QUAIS?

ANTIBIOTICO: () SIM ( ) NAO QUAIS?

DIURETICO: ( )FUROSEMIDE............. DIAS () HIDROCLOROTIAZIDA........... DIAS ()
ESPIRONOLACTONA............ DIAS

CORTICOIDE P/ DBP: ( )NAO () ENDOVENOSO ( )INALATORIO  ( )ORAL

SUPORTE RESPIRATORIO (APOS SALA DE PARTO)

CPAP NASAL: ( )SIM ( )NAO TEMPODEUSO: ___ DIAS VM CONVENCIONAL: ( )SIM ( ) NAO TEMPO
DEUSO: ___ DIAS

VM NAO INVASIVA: ( )SIM () NAO TEMPO DE USO: ____ DIAS

TEMPO DE OXIGENIOTERAPIA: DIAS ( )NAOUSOU  ONI:( )SIM ( )NAOTEMPO DEUSO:
DIAS

OUTROS

FOTOTERAPIA: ( )SIM ( )NAO TEMPO DE USO: DIAS EXSANGUINEOTRANSFUSAQ: ( )SIM ()
NAO

TRANSFUSAO SANGUINEA: ( )SIM ( )NAO No:

DATA: PRIMEIRA: /] ULTIMA: /)

DRENAGEM TORACICA: ( )SIM ( ) NAO DIALISE PERITONEAL: ( ) SIM ( )
NAO

CIRURGIA: ( )SIM ( )NAO DATA: /] ( )PCA ( )ROP ( )ECN ()
DVP

() HERNIA INGUINAL OUTRA:
NUTRICAO E CRESCIMENTO
INICIO NUTRICAO ENTERAL: DV ATINGIU NUTRICAO ENTERAL PLENA: DV

TIPODELEITE:  ( JLH  ( )LH+FORTIFICANTE ( )FORMULAPT ( )OUTRO:
INICIONPP: DV TEMPO DE NUTR. PARENT.: __ DIAS MENOR PESO: G

IDADE AO RECUPERAR PN: DV

Crescimento sem.

IDADE ESTATUR IDADE

SEM PESO |PC |A SEM PESO |PC ESTATURA
EXAMES COMPLEMENTARES

DATA RESULTADO
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12 COLETA:
TRIAGEM NEONATAL (TESTE DO PEZINHO) [/

TRIAGEM AUDITIVA (EOA)

US TRANSFONTANELAR (OU OUTRO EXAME DE
NEUROIMAGEM)

ECOCARDIOGRAMA

AVALIACAO OFTALMOLOGICA

TRIAGEM METABOLICA OSSEA

HEMATOCRITO/HEMOGLOBINA/FERRITINA/RETIC
ULOCITOS

TIPAGEM SANGUINEA

OUTROS

DADOS DA ALTA

DATA: / / IDADE CRONOLOGICA: DIAS  IDADE CORRIGIDA: SEM DIAS

PESO: G COMPRIMENTO CM PC CM PT CM
METODO CANGURU: ( )SIM () NAO INICIO: / /

EXAME FiSICO: ( )NORMAL ( ) ALTERADO ESPECIFICAR:

EXAME NEUROLOGICO: ( )NORMAL ( ) ALTERADO ESPECIFICAR:

ALIMENTACAO: ( ) SMEXCLUSIVO  ( )FORMULA  ( )MISTA  MEDICACOES:
OXIGENIOTERAPIA: ( )SIM ( ) NAO PROBLEMAS PARA SEGUIMENTO:
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Anexo D - Parecer Consubstanciado do CEP

FUNDAGAO DO ABC - FMABC Q%’,"WM e

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FUN{:EG REMAL DE CRIANCAS PRE-PUBERES QUE NASCERAM COM PESO
INFERIOR A 1500 GRAMAS

Pesquisador: simone holzer de moraes

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 35175614.6.0000.0082

Ingtituigdo Proponente: Faculdade de Medicina do ABC

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: §58.358
Data da Relatoria: 21/10/2014

Apresentagdo do Projeto:

Varias pesquisas cientificas tem demonstrado que criancas que nascem prematuras ou com babdo peso tem
mais possibilidade de ao longo da vida adulta desenvolver doengas crdnicas como diabetes, hipertensdo e
Insuficiéncia Renal Cronica. O nascimento prematuro resulta em um rim imaturo que aliado ao estresse que
& submetido durante o periode de internacdo hospitalar aumenta o risco para o desenvolvimento de
doengas renais em curte & longo prazo.

Serao avaliados RNPT (recém nascidos pré-termo } = 1500 g, em acompanhamento no Ambulatario de
Seguimento do Hospital Municipal Universitario de Sdo Bemardo do Campo HMU-SBC, com idades entre 4
e 9 anos de idade.

Serdo coletados:

1)Dados gerais

2)Adequacdc para idade gestacional

JJAntropometria

4)Composicdo corporal

5)Exame clinico

6)Consumo Alimentar

Enderego: Aw. Principe d= Gales, 521

Bairra: Santo André CEP: (5080850
UF: 5P Municipio: SANTO ANDRE
Telefone:  [11)4003-5453 E-mail: cep@fmabc.br
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i Plataforma
FUNDAGAO DO ABC - FMABC {@M

Canlinusagho do Pareces: 850 358
TiColeta de 15 mbL de sangue

O grupo controle serd constituide por criancas de mesma idade & sexo (1:1) nascidas a termo & com peso
adequado para idade gestacional (Al1G) em acompanhamento regular no Ambulatorio de Pediatria da
Faculdade de Medicina do ABC.

criangas nascidas com menoes de 1300g - 50 criancas
criancas nascidas com peso adequado a idade gestacional - 50 criancas

Objetivo da Pesquisa:
Geral:

Avaliar a fungio renal de criancas pré-plberes gue nasceram com peso inferior a 1500 g (muito baixe peso
a0 nascer).

Especificos:

Relacionar a funcio renal com:

- Condigdo nutricional atual

- Adequacdo da idade gestacional
- indice ponderal ao nascimento

- Circunferéncia abdominal

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Pode ser necessario, durante o levantamento, confirmar algum dos dados com a familia ow profissional que
atendeu a crianga. O contate telefdnico ou por meic de solicitacdo de comparecimente pode trazer
desconforto para a familia g, no caso do profissional de salde, pode tomar um periodo de seu tempo de
frabalho. O desconforto maior relaciona-se a coleta de sangue gue pode gerar um pouco de dor, edema e
hematoma local, fodas as coletas serdo realizadas por profissional habilitado e experiente.

Beneficios:

Enderego:  Av. Principe de Gales, 521
Bairro: Santo André CEP: (9050850
UF: 5P Municipio: SAMTO ANDRE

Telefone: [11)4293-5453 E-mail: cep@fmabe br

58



i Plataforma
FUNDAGAO DO ABC - FMABC C)@,M

Canlinuacho do Pareces: 850 350

Esse estudo, por meio do usc de marcadores mais sensiveis, ajudara a entender a evolugde da funcdo
renal, assim como, da pressao arterial e do crescimento das criancas gue nasceram Com pesoe menor de
1500g & s30 acompanhadas no ambulatario de seguimento do Hospital Municipal Universitario de 530
Eernardo. Sendo possivel melhorar o atendimento a esta populacao, tanto no periodo neonatal, come no
seguimento.

Apbs os resultados as criangas serde reconvocadas para a apresentacido dos dados, esclarecimentos e
intervencies quando necessarias.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Avaliar se com a ufilizacdo de biomarcadores sanguineos e urinarios mais sensiveis pode-se detectar
alteracdes na funcie do rim em criangas prépiberes nascidas com peso menor de 1500 gramas

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Foram apresentados:

- TAssentimento Crianca

- Projeto outubro 2014

- TCLErim modificado outubro

Recomendagbes:

Mo ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

*TCLE:

- Celoca-se: "consinto a minha participagdo ou a participacdo de meu filho", perém tante o representants
legal quanto a crianga participardo da pesquisa. Deste modo o representante legal deve consentir a sua
participacdo E a participagdo de seu filho.

Reszposta: O TCLE atualizade intitulado TCLErm modificado cutubro alterou a frage para: "consinto a minha
paricipacdc e a participagdo de meu filhe (a) no presente protocolo cientifico”

PEMNDEMCIA ATENDIDA

- Esclarecer quanto ao reembolso do paricipante de pesquisa (se havera algum reembolso de transporte e
alimentacdo, por exemplo, ou ndo)

Resposta: Foi inserido no TCLErim medificade outubro o item "MN&o realizaremos o reembolso dos gastos
com fransporte & alimentacdo relacionados ac deslocamento & tempoe dispendide com a pesgquisa.”

Enderego:  Aw. Princips de Gales, 521
Bairro: Sanio André CEP: (9080850
UF: 5P Municipio: SANTO ANDRE

Telefone: [11)4883-5453 E-mail: cepi@fmabe br
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FUNDAGAO DO ABC - FMABC “GRBrand

Cantimuaghn do Pasces; B50 350

PEMNDENCIA ATENDIDA

- No campo de rubricas esla colocado como “Rubrica sujeilo de pesguisa®. Favor adequar para participante
de pesquisa, conforme resolugdo 466/12

Resposta; O campo foi alterado

FEMDEMNCIA ATENDIDA

*Favor inserir Termo de Assenfimenio para as criangas de 4 a 9 anos (parficipante da pesquisa)
Resposta; Fol inserido um Termo de Assentimento
FEMDEMNCIA ATENDIDA

Situagido do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:
Nio

Consideragies Finais a critério do CEP:
O colegiade aprova o projeto.

SANTO ANDRE, 05 de Movembro de 2014

Assinado por:
MARCIA RODRIGUES GARCIA TAMO SAUSKAS

{Coordenador)
Enderego:  Av, Principe de Gales, 21
Bairre; Samo André CEP: (p.080-350
UF: 5P Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4593-6453 E-mail: cepiimabe br
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Anexo E - Banco de dados- Casos
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INICIAIS [SEX [PNASC [ESTNASC [PCNASC |[IG LASS IG Inter] TAMTOTAL[PESCLZKG |ESTiZ  |PCLZ
LON 20| 1380 | 380 250 | 3143 1,00 Em BEO0 | 73,5 | 450
LHCE | L0| 1280 | 357 270 | 2857 | 1,00 Em ETEE | 665 | 450
ESP 20| 1300 | 350 |#NULO!| 3300 | 200 Im 5220 | 82,0 | 450
3 20| 0BB0 | 350 245 | 22588 | 200 Em 5030 | 85,0 | 43,0
RAS 10| 1305 | 380 330 | 2800 | 1,00 13m 7425 | 7L0 | 450
RS 20| L1260 | 340 240 | 3220 | 200 Em 5240 | 61,0 |#NULDY
WEE | 10| 0555 | 310 240 | 2600 | 1,00 =m 7115 | 880 | 430
NML | 20| 1055 | 403 375 | 3243 200 10m B0 | 74,5 | 450
FoR 10| 14720 | 38% 355 | 3043 1,00 Em 10,525 | 745 | 500
VRN 20| 0730 | 320 |#NULD!'| 2557 | 100 12m 4580 | 58,5 | 380
VES 20| 0960 | 344 260 | 2857 | 2,00 7m 7155 | 820 | 450
T3 20| 1200 | 380 355 | 2857 | 100 4m TEES | 70,0 | 44,0
T3 10| 0570 | #NULC! | 290 | 2800 | 200 =m 5040 | 58,5 | 4L0
EMN | 20| 1185 | 363 385 | 3200 | 200 Im 3385 | 7850 | 450
KREM | L0| L1380 | 380 280 | 2857 | 1,00 13m 5415 | &E5 | 450
EMS |20 1280 | 380 385 | 3028 | 1,00 35m 7185 | 66,5 | 450
MRPS | 2,0 1,240 | 360 235 | 3585 | 2,00 15m 5750 | 83,0 | 445
NCA 10| LZ00 | #NULDY | #WULOT | 28,57 | LO0 m 5iE5 | 745 | 455
BaG 20| 1275 | 353 280 | 31,14 | 1,00 Em 100 | 72,0 | 450
GMY | 10| 1470 | 400 290 | 31,14 | 1,00 14m 7035 | 70,5 | 455
EMM | 2,0 1,180 | 370 254 | 3043 1,00 24m BETS | 70,0 | 450
RCSN | 2,0 1460 | 400 230 | 33,14 | 1,00 12m 3530 | 74,5 | 450
MES: | 20| L240 | 382 360 | 30,29 | 100 Zm ES0E | 85,5 | 43,5
ELSG | L0| 1170 | 385 260 | 2814 | 1,00 Im JA05 | 69,0 | 44,0
LBS 20| 1430 | 400 355 | 3043 1,00 m 3115 | 74,0 | 450
ATE 10| 0740 | 321 240 | 2660 | 1,00 30m 5560 | 65,0 | 44,0
EPGR | 2,0| 1485 | 37% 280 | 3329 | 1,00 7m 5000 | 740 | 240
MFS 10| 1320 | 370 270 | 3043 1,00 Im 3870 | 70,0 | 44,5
AGPS |20 1120 | 385 | swULD!| 3243 200 om 0000 |#NULO! |#NULD!
NEC 20| 1370 | 380 385 | 3055 | 1,00 12m 7835 | TLE | 450
RPA 1,0] 1085 | #NULO! | #NULO!| 3040 | 2,00 7m BOT0 | 70,0 | 450
VHOF | L,0| 1250 | 380 150 | 3057 | L00 3m 5130 | 865 | 5.0
KLS 1,0 1100 | 370 265 [3zo0|  z00 Im 5115 | 7,0 | 250
ESH 20| 1130 | 380 250 [3zp0| zp0 4m 0000 |#NULO! |#NULO!
BS 1,0 1480 | 405 200 [ 3257 | 100 27m 7730 | 720 | 440
SRM 20| 1225 | 3&p 280 [ 3310 | zp0 14m TABD | 67,0 | 47,0
asc |1o| 1500 | 38p 310 [3229 ] 1p0 4m g0 | 740 | 470
25T 20| 0830 | 3ap |suwo!| 2sp0 | 100 m saas | 730 | 453
aksl 20| oB30 | 3ap 260 |2014 | 200 24m 5225 | s40 | 420
AVE 20| 1230 | 380 270 [ 3100 100 25m 7445 | 700 | 433
sz |0l 1310 | 37 265 | 3137 1o 2m 515 | 700 | 480
v@= | 1,0| 0855 | 315 220 [ 2757 | 100 10m BIE0 | &0 | 440
TIF 20| ogo0 | 333 240 [ 2800 | 100 4m BET5 | 885 | 440
kMa | 10| ogs0 | 343 250 | 2843 200 12m 7515 | 850 | 450
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WEIGHT |[REIGHT |CA |PATL |[PADL [PAZZ  |PADZ |PAS3  |PAD3  |ACURKCD |UREIA |CREAT |TRGCr
2050 | 1155 [525| BB | 32 | EE 55 | sNULO!|sNULDI| 342 | 28 | o4 | 11835
1870 | 1120 |550| 20 | 40 | @0 50 | #NULO!| #NULD!I| 1,81 | 44 | o4 | 11584
2050 | 1075 [5e0| 101 [ 32 | 100 34 | snuLol|snuLol| 28z | 34 | o4 | 1080
1580 | 1070 |465| B2 | 40 | &5 38 Bl 3E 357 | 25 | 04 | 11048
3200 | 1330 [&75) @2 [ a0 [ 7S 5p | sNULO!|sNULDI| 262 | 30 | o4 | 13732
1520 | 1060 350 &5 | 30 | & SE | BNULO!| #NULDY| 3,10 | 28 | 04 | 11151
2000 | 1135 [560| o6 | 40 | 28 38 | sNULO!|sNULDl| 252 | 37 | of 7B,13
2780 | 1250 |585| BO | 40 |#NULD!| #NULDL| #NULOL|#NULO!| 288 | 30 | 06 BE,00
1230 | 1375 |770| =8 | 52 | &5 52 | sNULO!|sNULDI| 288 | 17 | 0F | 11358
1610 | 1137 |500| 20 | 50 | @2 E2 | #NULO!|sNULDI| 3,18 | 33 | 0F 03,92
1970 | 1138 |520| B0 | 50 | 10D A0 | #NULO!| #NULOI| 258 | 24 | 05 04,00
2050 | 1143 [535| 20 | &0 | @4 50 | SNULD!| sNULDI| 3,84 | 28 | 0f 7E,58
1950 | 1155 |500| B4 | 28 | 72 38 | SNULO!| sNULD!I| 3,55 | 21 | 0g 78,57
31,70 | 1205 |680| 22 | 50 | @0 52 | #NULO!| ®#NULDI| 2,71 | 37 | 03 | 15603
1440 | 1050 |470| 62 | 30 | 74 34 | #NULO!| #NULD!I| 4,18 | 25 | 03 | 14455
2050 | 11EE |565| B4 | 30 | &8 35 | SNULO!| sNULD!I| 2,88 | 21 | 03 | 18355
7130 | 1200 |525| 104 | 54 | 28 56 | sNULO!| #NULD!| 3,30 | 35 | 04 | 12320
730 | 1325 |505| B0 | 42 | &2 B0 | FNULOY | BNOLCY| 2,20 | 33 | 04 | 13681
1430 | 1443 |755| o0 | &0 | 14 Bl | #NULO!|#NULO!| 4,62 | 42 | 05 | 11818
1570 | 1037 |475| 104 | 48 | 100 37 | SNULO!| sNULDI[ 2,84 | 45 | 0F RS 56
1740 | 1285 |585| 102 | &6 | &L 34 | #NULO!| #NULOD!I| 3,82 | 30 | 04 | 13288
1EAD | 1107 |485| ©0 | 28 |#NULD!| #NULD!| #NULO!| #NULDI| 2,82 | 22 | 04 | 11430
100 | 1127 |505| 104 | © | 102 SE | SNULO!| SNULDY| 2,80 | 31 | 04 | 11535
7430 | 1305 |550| 110 | 58 | @8 D |#NULOI[#NULOI| 3,10 | 50 | o4 | 13474
2630 | 1265 |S00| 95 | 5B | &8 5 | #NULO!| #NULDI| 2,80 | 33 | 04 | 13288
1320 | 1167 |800| 28 | 38 | @8 20 o8 T3 1740 | 30 | 03 25,05
3000 | 1330 |5e0| o6 | &5 | g8 74 | #NULOL| #NULDI| 1,53 17 | 05 | 10855
4550 | 1435 |860| 100 | 22 | 110 42 | #NULO!|#NULOI| 2,78 | 34 | 04 | 14816
2300 | 1245 [510] 72 | 10 | &8 D |#NULO!I[#NULOI| 3,50 | 27 | 05 | 10284
2140 | 1263 |505| B2 | 2 | 410B ZE o0 ZE 360 | 33 | o4 | 13040
2180 | 1240 |535| 122 | 40 | 11D 70 120 =D 358 | 22 | 04 | 12B03
2200 | 1182 |525| B4 | 42 | @2 E2 | #NULO!|#NULDI| 2,63 27 | 05 2B 1S
2070 | 1157 [550| 104 | 42 | EE &0 BE a4 374 | 31 | os o5 57
1520 | 2057 [510| B2 | s4 | &5 42 |#wuLo!|swulol| 210 | 15 | o4 | 10814
2120 | 1205 [515| BB | 52 | 102 oo |swuLol|swulol| 277 | 12 | o4 | 12442
1540 | 1055 [4s0| B8 | 48 | 78 52 | #NuLcH|swuLc| 280 | 32 | of £7,14
2630 | 1157 [845) o9 [ 30 | &R 42 |swuro!|swulol] 388 | 38 | o4 | 118ma
2040 | 1122 |550) B0 [ s2 | &2 38 |swoLod|swulol| 481 | 23 | 03 | 15448
1450 | 12000 |475) o0 | s8 | &0 a0 B2 12 227 | 31 | o4 | 1032
1870 | 2075 525|100 72 ] 70 =) 110 50 48 | 27 | 03 | 14780
1930 | 1155 |510| 868 [ 42 | s0 52 |swuLot|swulo!| 254 | 28 | 03 | 18038
2450 | 1185 (&0 102 [ &2 | 110 E0 110 &4 255 | 28 | os 0B,71
3850 | 1272 |765| o6 | &4 |swuLol|swulol|swulol|swulol| 248 | 34 | o0p 8756
1510 | 1025 (500 B8 | 54 | @2 5§ BE 50 288 | 20 | 03 [ 1411




CISTAC |[NGAL [CREATU |CREATUZ |MICROAL |MICROCSK
0,47 012 35 0,036 2.2 5,11
555 0,02 EE 0,0EE E.3 7,16
25 017 a5 0,045 3E 8,25
203 085 ] 0,070 450 54 29
14| 0,07 101 0,101 5o 5, B4
12,62| 0,24 =2 0,052 35,0 EE]
5 &5 0,30 70 0,070 23,1 33,00
462 030 134 0,134 119 B EE
aas| 0722 123 0,123 105 §,54
4,43 0,20 118 0,116 15,1 13,02
a62 031 1E 0,018 EE 37,7E
448 012 23 0,093 18,2 15,57
4,35 0,01 145 0,145 19,5 13,29
4,12 005 2% 0,025 E.2 32,B0
g38 012 ES 0,0E5 129 15,00
= 15| 0,08 107 0,107 83,9 BT, 7S
132| 0,13 a0 0,040 4% 11,25
5 62| 0,08 155 0,155 145 0,42
4,23 0,20 118 0,116 245 21,21
430 0,1E 73 0,073 50 B,22
3,64 0,14 73 0,073 10,3 1411
3,72 011 71 0,071 Bl 11,41
154 0,23 77 0077 TE o 7a
aas| 0,16 o2 0,082 53 5,75
524 030 45 0,035 34 7,38
4,70 0,009 ZE 0,008 10,3 10,51
4,78 029 133 0,133 0,1 57,74
24957 025 EE 0,068 35 5,28
a4 Ea 0,04 105 0,106 213 20,09
4,82 0,05 2 0,062 35,3 5,04
212 012 77 0,077 52 5,75
a4 033 175 0,176 48,2 27,38
4,77 037 125 0,126 13,1 10,40
z 20| 087 79 0,072 25 33,82
5 51| 0,43 117 0,117 117 10,00
5. 18| 0,28 25 0,025 27 10,50
421| 038 72 0,072 ) 13,75
557 028 a4 0,044 3E B 54
450 013 51 0,061 a7 7,70
531 077 SE 0,058 25 4,31
4,55 011 37 0,037 35 0,46
4,33| 0,14 109 0,109 7B 7,18
4,40 0,53 154 0,154 255 18,57
a41| 0,23 34 0,034 75 22,06
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Controles

FAA 10| 2520 | 480 340 | 3886 FNULD! |#NULD! [#NULDH
MHEL 2,0| 27ED | BNULCL | SNULD! |EEsess FNULD! | #NULCH [ #hULc
L5 10| SNULD! | SNULC! | SNULD! |seRees FHNULO! | #NULC [#hULc
Y&l 20| SNULD! | SNULC | SNULD! |saeses FNULD! |#NULC! |#NULDY
YFhd 20( 31BD 485 MULD! | 4155 FNULD! | #NULDH | #huLc
LYN 10| 2500 | 475 345 | 3800 ENULD! |#NULD! [#NULCH
GRL 1,01 3540 500 #MULD! | 40,00 FHNULO! | #NULC [#hULc
EEM 10| 2850 430 #ULD! | 38,00 FHULO! | #NULCH [ #hULc
A RAF 20( 2360 470 fMULD! | 41,00 FNULD! | #NULDH | #huLc
LFC 20( 3265 510 MuLD! | 35,00 FNULD! | #NULCH [ #huLc
WELE 1,0| 3500 | BNULC! | #NULD! | 3800 FNULD! | #NULCH [ #hULc
IoLF (10| 3550 | 515 | 345 | 3514 FNULC! | 720 [#NULD)
HhE 20( 35830 320 #MULD! | 3700 FNULD! |#NULC! |#NULDY
GHE 20[ 3465 470 T FNULD! | #NULD [ #huLc
MEFE 20( 3200 450 MULD! | 39,00 FHULD! | #NULD [#hULc
IR 20| 3080 | 480 340 | 3843 ENULD! |#NULD! [#NULCH
AW 101 3510 510 #MULD! | 40,14 FHNULO! | #NULC [#hULc
AME 10( 3200 300 #ULO! | 40,00 FNULD! |#NULC! |#NULDY
RMOD |1,0| 2550 | FNULO! | #NULD! | 3500 FNULD! | #NULDH | #huLc
Y& 20( 2700 43,0 MmuLo! | 37,00 FNULD! | #NULCH [ #hULc
MO0 20| 328D 500 FULD! |sharss FHNULO! | #NULC [#hULc
ELCO 201 3640 530 #ULD! | 41,00 FHULO! | #NULCH [ #hULc
16 |1,0] 3100 | 500 380 | 3743 FNULD! |#NULD [#NULC
DLKE 10( 3260 510 MuLo! | 3871 FNULD! | #NULCH [ #huLc
MGM |2,0| 3110 | 480 | #MULC!| 3500 BNULD! | T35 | 44,0
FLEE 101 3300 430 ULD! |shaRss FHULO! | #NULCH [ #hULc
LG 20( 3,080 0 #ULD! | 39,00 FNULD! |#NULC! |#NULDY
15 20| 2480 | 450 320 | 4000 FNULD! |#NULD [#NULC
HOEG 20( 3550 450 MULD! | 20,00 FNULD! | #NULCH [ #hULc
LER 2,0] 3500 | ENULCY | #NULD!| 40,00 FHNULO! | #NULC [#hULc
EFRE 10| 3600 420 5 |3B/47
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2020 | 1265 [se0| 28 [ 40 [ w0 | 3 [swuLci|swulcl| 3 | 17 | o4 | 1308t
2080 | 1275 [s20) 28 [ a0 | B4 | 20 [swuLcifswulct| 317 | 22 | o | ETTs
2570 | 1322 [570| 28 | 34 [swulcd|swuwe [swolce|swolct| 320 | 28 | o3 | om0
1050 | 1205 [510] 92 | 40 [#nuLo!|swuwo|swuLcl[swulol| 185 | 27 | o4 | 1m
1860 | 1137 [535) 60 {40 | o8 | a0 | B4 | s | 226 | 12| 03 | mm:
2330 | 1220 (=50 8 [ so | e | 3 | e | a0 | 28 | 2| o3 | 10077
015 [1125 [535) 60 [ 32| e | so | e | 70 | 257 | 20 | o3 | @283
1080 | 1174 [seo{woo {32 g2 | s2 | 78 | s2 | 334 | 18| o3 | esEr
045 | 1150 [so0| 88 [ sa | o8 | so | 86 | 40 | 418 | 20| o3 | mge
1670 | 1025 [460) 22 [ a4 | o | so | 8 | 42 | 22 | 18 | o4 | 1337
2220 |tzz0 (=50 @2 {48 | o8 | 48 | e | sz | zot | 2| o3 | o077
2270 | 1202 [s25] 78 {48 | o8 | so | e | 48 | 1m2 [ 20| o3 [ eme
2675 | 1350 [s55| e8 | 70| w0 | e0 | 86 | o | 276 | 35 | o3 | 11234
3050 | 1324 |s25| 88 [ so | 78 | 3 | &5 | o | 214 | 2| o4 | s870
2400 | 1294 |s10| 28 [ so | B4 | 45 | 82 | 40 | 18 | 23| 03 | 17mue
2320 | 1183 [s50] 28 | o | woo | &0 | w2 | s | 413 | 2 | o4 | 1348
2400 | 170 (30| @2 {8 | s | a0 | 70 | 3 | 240 | | 04 | 12080
1840 | 1185 [as0| 80 [ a0 | B2 | 42 | 7B | & | 1m | 18 | o4 | 12338
2250 | 1160 (540 20 | 18 [#nuLo!|swuwo|swuLcl[swulol| 274 | 28 | 03 | 18245
2220 | 1135 [sep{ w2 | aa | o0 | e0 | o | s | 4% | 18 | 03 | 1382
1060 1100 [s40| 24 {40 | B0 | 30 | 7B | 30 | 327 | 31| o4 | 1137
3525 | 1355 [e80| 10| 38 [ 108 | 60 | ez | s | a41 | 20 | o4 | 1417
2625 1200 [ss0| e8 {20 oo | 3 | w2 | s | 1e7 | 33 | o3 | o8
2250 | 1203 [ss0 85 |42 | o8 | sz | 8 | 48 | zut | 28 | o4 | 12
2450 [ 1237 [s25( w0z | s2 | 1o | es | wo | B0 | 248 | 2| oa | um
2195 (1253 [s40{ 28 {so | 70 | 2 | 78 | o | 370 | 34 | o3 | 1o3g0
3570 [ 1330 [s50 85 [ sa | e | sz | e | s | 3 | 47| 04 | w7
2200 [1210 [s30) 85 [ so | @ | so | 7B | 48 | 188 | 21 | o3 | e
280 |75 [515| @2 {48 | w0 | a2 | 88 | 48 | 248 | 37 | 04 | 12132
3330 | 1365 [s60{ 108 | so | 1w | e0 | e | & | 212 | 23| o3 | 11440
2610 | 1055 [s65( 102 {8 | 68 | 20 | m4 [ 18 | 2oz |28 ] o




a,58| 0,08 30 0030 38 13,00
5,08 020 oa| 0,084 154 18,38
4,73 007 76| 0078 45 5,32
4,87| 0,03 18] 040 3,7 7,55
5,50 011 1221 o122 12 0,28
2,00 126 zo| 0,050 40 E,00
4,53| 0,323 72l 0072 5,3 7,36
193] 038 55| 0,088 11,9 18,31
41| 020 57| 0057 24 4,21
7,55 0,13 a8  opae g 11,02
5 sg| 027 51 0081 15 262
7,48 030 22l op22 1,0 4,55
7,88 027 5l  00BL 1490 183,25
4,97| 012 o 15 5,15
731 008 71 0071 237 32,68
482 0355 74l 0074 43 5 Bl
a,22| 0412 s5| 0088 B 1 12,27
4,55| 018 L S 52,2 20E,BO
5,24 011 48 0,048 544 113,33
1,53| 025 B3 0,03 2029 244 45
5,03 015 133 0,133 17,9 13,46
5,58 014 58| 0,088 116 17,06
5,08 020 58| 0,088 05 0,88
2,58 020 138 0132 123 13,88
5,51 o410 g4| 0,084 514 73,10
512 017 53 0,053 490 2,25
5,12| 0,19 51] 0,051 1759 252,75
5,58 0,14 s0| 0080 22,0 15,67
122| 0324 S 22 2,32
5,87 024 121l 0121 14 1,16
7E 23
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