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Rim do prematuro:  
fatores de risco para lesão renal aguda, 

desafios para o diagnóstico precoce  
e importância do seguimento*

difícil, e também o fato de que os RN apresen-
tam função tubular imatura com menor proba-
bilidade de lesão renal aguda (LRA) e oligúrica.1 
Evidências dos últimos cinco anos demonstram 
que a LRA é comum no prematuro e é um fator 
de risco independente para aumento da mor-
bimortalidade. Prematuros com insuficiência 
renal aguda (IRA) apresentam pior prognóstico 
quando comparados com prematuros sem LRA. 
Os RN pré-termo (RNPT) e de baixo peso ao nas-
cer (BPN) representam cerca de 10% a 14% dos 
nascimentos ao redor do mundo e uma porção 
significativa dessas crianças poderá evoluir com 
risco de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e 
doença renal.
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Introdução

As transformações do rim do prematuro na 
vida extrauterina constituem um desafio para 
os nefrologistas pediátricos que geralmente 
não fazem parte da equipe neonatal das unida-
des de tratamento intensivo neonatais (UTIN) 
e dos ambulatórios de seguimento de prema-
turos. Quando os nefrologistas são solicitados, 
na maioria das vezes, o recém-nascido (RN) já se 
encontra em anúria ou necessitando de diálise 
peritoneal, o que piora o prognóstico e aumenta 
a mortalidade. Uma das causas é a variabilidade 
da creatinina, que torna o diagnóstico precoce 
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(40 dias após o nascimento). Em decorrência 
disto, os néfrons apresentarão estrutura al-
terada e serão em menor número (figura 1)8, 
com menor área de filtração glomerular, o que 
acarreta limitação na excreção de sódio levan-
do a aumento da PA e redução da capacidade 
adaptativa no contexto da injúria (responde 
mal a situações de estresse)9,10. Além disso, há 
também alteração nos podócitos e no sistema 
vascular renal1. Se o prematuro nascer com, 
por exemplo, 25 semanas, seguirá seu desen-
volvimento apenas até 32 semanas)11. A tabela 
1 descreve as alterações renais decorrentes da 
programação metabólica12.

2.	A pressão arterial sistêmica intrautero é baixa 
e há alta resistência vascular renal e baixo flu-
xo sanguíneo renal (FSR) (3% a 7% do débito 
cardíaco (DC). Com o nascimento e ligadura do 
cordão umbilical ocorre a perda do fluxo san-
guíneo placentário e adaptação ao ambiente 
extrauterino com aumento progressivo do FSR, 
aumento da pressão de perfusão, aumento na 
resistência arteriolar sistêmica e diminuição 
da resistência vascular renal devido a alte-
rações neuro-humorais mediadas, especial-
mente, por angiotensina 2 e prostaglandinas.  
Ao nascimento os rins recebem 2,5% a 4% do 
DC, aumentando para 6% nas primeiras 24h, 
10% com 1 semana e 15% a 18% com 6 se-
manas de idade.10 Crianças maiores apresen-
tam FSR 25% do DC, como os adultos.

3.	A taxa de filtração glomerular (TFG), que é a 
melhor medida da função renal, é muito baixa 
durante a gestação. Existe um balanço entre 
substâncias vasodilatadoras (bradicininas, fa-
tor antinuclear, óxido nítrico, tromboxane A2) 
e vasoconstritoras (sistema renina angiotensi-
na aldosterona, endotelina, sistema nervoso 
simpático). Esta estabilidade se mantém em 
condições normais de desenvolvimento e pre-
vine dano à célula tubular, no entanto, o rim 
em desenvolvimento apresenta adaptação li-
mitada em situações de estresse endógeno e 
exógeno.10 A tabela 2 mostra os valores ade-
quados por idade gestacional. No RN a termo 
a TFG aumenta de 10-20 mL/min/1,73 m2 nos 

O desenvolvimento do rim é influenciado por 
fatores genéticos, epigenéticos, condições ma-
ternas (estado nutricional, estatura, ambiente in-
trauterino e duração da gestação), intercorrências 
neonatais e nutrição pós-natal2,3. Conhecer as pe-
culiaridades do desenvolvimento renal e os fato-
res nocivos que podem ser prevenidos torna-se 
um fator importante na diminuição destas morbi-
dades. Esta janela de vulnerabilidade no desenvol-
vimento renal extrauterino não pode ser perdida.

David Barker4 desenvolveu a hipótese da 
Programação Metabólica com a teoria de que o 
ambiente de restrições intrauterino era o respon-
sável por doenças na vida adulta (hipertensão, 
diabete, obesidade, resistência à insulina). Barry 
Brenner, nefrologista, aplicou a teoria de Barker 
para desenvolver a hipótese de alterações renais 
decorrentes de alterações glomerulares precoces 
(diminuição do número de nefrons ao nascer).5

Características do rim do prematuro

O rim do prematuro encontra-se em formação 
e dependendo da idade gestacional ao nascimen-
to pode estar muito imaturo. A nefrogênese co-
meça na 5ª semana de gestação e continua até a 
34-36ª semanas. 60% dos néfrons são formados 
no último trimestre da gestação6 e o número de 
néfrons está associado ao peso ao nascer aumen-
tando 260.000 para cada rim por kg de aumento 
no peso ao nascer7. O menor número de néfrons 
ao nascimento aumenta o risco de disfunção renal 
aguda, especialmente nos RN críticos. Isto é inten-
sificado por uso de drogas nefrotóxicas, muito co-
mum no intensivismo neonatal (aminoglicosíde-
os, anfotericina, ibuprofeno, vasopressores). Esse 
risco existe, também, para RNPT e RN de termo 
com asfixia neonatal, quadros infecciosos e com 
ganho rápido de peso na infância e adolescência.

1.	A idade gestacional determina quais funções 
renais estão adaptadas à vida extrauterina.  
O rim segue em desenvolvimento, mas com 
características e tempo diferentes quando 
esta nefrogênese se completa fora do útero 
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primeiros dias de vida até 30-40 mL/min/ 
1,73 m2 nas duas semanas de vida. Nos RNPT 
é mais baixa e apresenta aumentos mais len-

tos. Segue aumentando nos primeiros meses 
de vida e adquire valores de adultos ao redor  
de 2 anos de idade.9,13

Figura 1. Peso ao nascer e sua repercussão nefrológica. Ortega Lopez PJ, Zamora Marti I. Serviço de 
Nefrologia Pediátrica. Hospital Infantil Universitário La Fe, Valencia8. Com permissão

Esquerda: 60% dos néfrons são formados no terceiro trimestre de gestação, terminando na semana 36 (período entre 
as barras tracejadas). Marcamos a situação para um bebê nascido na semana 24 (700 g), 27 (1000 g) e 32 (1500 g).  
Direita: O nascimento na semana 26 de gestação é seguido por um período de 6 semanas de nefrogênese extrauterina. 
Se este processo for alterado, o resultado será nefrogênese incompleta (NI) com déficit de massa nefronal versus 
nefrogênese completa (NC) do recém-nascido a termo.

Tabela 1. Alterações renais decorrentes da programação metabólica12

Programação fetal dos rins e associações clínicas

Baixo peso ao nascer e prematuridade 

Aumento da pressão arterial

Sensibilidade ao sal

Proteinúria 

Diminuição da taxa de filtração glomerular 

Diminuição da função renal residual 

Progressão acelerada de doença renal primária 

Doença crônica renal

Menor número de néfrons 

Aumento da pressão arterial 

Aumento volume glomerular

continua...
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Possível predisposição à injúria renal aguda no neonato 

Menor tamanho renal 

Aumento da pressão arterial

Sensibilidade ao sal

Diminuição taxa de filtração glomerular

Grande para idade gestacional e diabete materno

Proteinúria

Diminuição da função renal residual

Doença crônica renal

Aumento rápido de peso na infância e adolescência particularmente nos BPN

Progressão rápida da doença renal 

Glomérulos maiores

Pressão arterial alta

Diabetes e intolerância à glicose

Doença cardiovascular e morte

Obesidade 

Síndrome metabólica

Tabela 2. Taxa de filtração glomerular (ml/min/1,73m2) de acordo com a idade gestacional no recém-
nascido prematuro.14

I.G. 
Sem.

Dia 7 Dia 28

P3 P50 P97 P3 P50 P97

27 7.9 13.4 18.9 15.5 21.0 26.5

28 10.7 16.2 21.7 18.3 23.9 29.4

29 13.6 19.1 24.6 21.2 26.7 32.2

30 16.4 21.9 27.4 24.0 29.6 35.0

31 19.3 24.8 26.9 26.9 32.4 37.9

... continuação

4.	A função tubular no prematuro é imatura com 
menor capacidade de concentração urinária, 
de reabsorção de eletrólitos e proteínas. Devi-
do à pobre habilidade de concentração uriná-
ria, aumento de perdas insensíveis há risco de 
dano pré-renal. Porém, é necessário destacar 
que a administração de líquidos deve ser re-
avaliada periodicamente, evitando-se tanto a 

sobrecarga de volume como a hipovolemia. Os 
túbulos renais são susceptíveis à injúria isquê-
mica mesmo com insulto leve e de curto prazo. 
A identificação precoce de fatores que podem 
afetar este ajuste deve ser contínua e, os fa-
tores predisponentes devem ser suprimidos, 
sempre que possível, para preservar a função 
renal e melhorar o prognóstico destes bebês. 
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Em muitos casos, a lesão renal é pré-renal, 
com célula tubular íntegra. Com a manutenção 
do insulto pode ocorrer LRA com necrose tu-
bular, necrose cortical e apoptose.14

Pesquisando fatores de risco  
para comprometimento renal

1. Anamnese

1.1. História materna e gestacional

Mães que nasceram com baixo peso apresen-
tam maior probabilidade de ter filhos com BPN 
(OR: 1,8: IC95%: 1,3–2,5), um fator independen-
te (ajustado para nível socioeconômico) sugerin-
do efeito genético intergeneracional.1

Hiperglicemia materna está associada a dimi-
nuição do número de néfrons, aumento da pres-
são arterial, microalbuminuria e diminuicão da 
TFG nos RN, mesmo a termo. Além disto, também 
aumenta a incidência de agenesia e disgenesia 
renal, o que acarreta diminuição de nefrons.

Dieta materna deficiente em proteínas, calo-
rias totais, deficiência de vitamina A e ferro, uso 
de álcool e fumo também estão associadas com 
menor número de néfrons15. Drogas utilizadas 
na gestação (anticonvulsivantes, anti-inflama-
tórios, corticosteroides), ruptura prematura de 
membranas, hipertensão induzida pela gestação, 
corioamnionite (infecção perinatal pode causar 
resposta inflamatória sistêmica).16

1.2. Dados perinatais e neonatais

Insultos hipóxico-isquêmicos (hipoperfusão, 
asfixia, hipovolemia, dificuldade respiratória, 
septicemia), tóxicos (medicamentos utilizados 
na mãe e no RN) são os maiores causadores des-
tas disfunções. RN<1500g, prematuridade, bai-
xas pontuações de apgar, septicemia (hipoten-
são associada à inflamação sistêmica e também 
impacto direto na microvasculatura renal), su-
porte inotrópico, ventilação mecânica (biotrau-

ma levando a resposta inflamatória sistêmica e 
também alterações hemodinâmicas e de gases 
sanguíneos levando à diminuição do fluxo san-
guíneo renal)17, cateterismo umbilical arterial ou 
venoso, choque, cirurgias neonatais (com risco 
aumentado de desidratação e uso de drogas), 
hemólise, rabdomiólise, também, podem cau-
sar disfunção renal. Além disso, diversos me-
dicamentos: anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINE), inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina (iECA), aminoglicosídeos, vancomi-
cina, anfotericina podem comprometer a função 
renal. Neste contexto, nos casos em que não se 
possa evitar o uso das mesmas, deve-se buscar 
diminuir a carga nefrotóxica (manter paciente 
hidratado, evitar interações danosas, usar doses 
mínimas efetivas, adaptar as doses para a função 
renal). E, nos casos de aminoglicosídeos optar 
por uso de dose única diária.

2. Exame físico

Deve ser completo, avaliando possíveis mal-
formações. Alterações em genitais, coluna lom-
bossacra e membros inferiores podem sugerir 
bexiga neurogênica.

Pressão arterial (PA): apesar de dificuldades 
nas medidas da PA e sua variabilidade durante os 
procedimentos rotineiros, deve ser monitorada.18

Avaliação do RN na internação. 
Quando suspeitar?

Os sintomas e sinais sugestivos de LRA no 
RNPT e no RN a termo, inicialmente, não são 
evidentes. A oligúria, embora seja uma boa 
pista para a possibilidade de LRA, pode ser um 
sinal tardio e, em muitos casos a LRA pode ser 
poliúrica ou se apresentar com diurese normal.  
É necessário alto grau de suspeita para antecipar 
as alterações e controlar o seu desenvolvimen-
to com exames periódicos. A creatinina, embora 
seja o marcador diagnóstico mais utilizado, apre-
senta muitas limitações e seu resultado deve ser 
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interpretado sequencialmente. A creatinina leva 
tempo para se acumular e não reflete a variação 
da TFG em tempo real. Seus níveis séricos podem 
não se alterar até que haja perda de 25% da fun-
ção renal, ou seja, a creatinina pode estar em ní-
veis normais em paciente que já esteja com LRA. 
Nos RN seus valores dependem da idade gesta-
cional (tabela 3)19 e, em RN até 72 horas de vida, 
seus níveis refletem a creatinina materna. Além 
disso, a geração da creatinina depende da massa 
muscular, da ingesta de proteína animal (espe-
cialmente, carne vermelha), e da função hepática 
porque, diariamente, 1% a 2% da creatina mus-
cular do indivíduo é convertida em creatinina em 
nível hepático. E, com isso, a dosagem da crea-
tinina sofre influência da massa muscular, sexo, 
idade, ingestão de proteína animal e função 
hepática. Também, dependendo do método de 
dosagem utilizado, pode haver interferência no 
resultado se houver hiperbilirrubinemia e uso de 
medicamentos tais como cefalosporinas e trime-
troprim. Outra observação importante, quando a 
creatinina é dosada, esta dosagem depende do 
volume de distribuição e, se houver sobrecarga 
hídrica, o que não é incomum em pacientes críti-
cos, seus valores podem estar subestimados.

Há diversos novos biomarcadores que 
têm sido estudados e com resultados muito 
promissores, porém, não disponibilizados na 
maioria dos serviços (NGAL é o mais sensí-
vel para detecção precoce e apresenta mo-
dificações nas primeiras 3h e cistatina entre  
3-6 horas do insulto, diferente da creatinina 
que pode se alterar após 24h).

Tabela 3. Valores de creatinina de acordo com 
idade gestacional19.

Idade gestacional  
em semanas 

Creatinina  
(mg/dL)

23-26 0,77-1,05

27-29 0,76-1,02

30-32 0,70-0,80

33-45 0,77-0,90

Antes de 2008 a maioria dos estudos so-
bre LRA em neonatos utilizava como defini-
ção de LRA valores de creatinina acima de  
1.5 mg/dL. Atualmente as definições são base-
adas em aumentos absolutos e seriados da cre-
atinina e devem ser usadas para crianças até  
120 dias de idade.1,20,21

Tabela 4. Classificações do estágio de lesão renal aguda de acordo com pRIFLE22 e KDIGO neonatal 
modificado21,23

Classificação Estágio Creatinina Débito urinário

pRIFLE

R Redução do ClCr estimado ≥ 25%

I Redução do ClCr estimado ≥ 50% <0,5ml/kg/h por 8h

F
Redução do ClCr estimado ≥ 75% ou  
ClCr estimado < 35mL/min/1,73m2 

<0,5ml/kg/h por 16h

L Falência persistente por > 4 semanas
<0,5ml/kg/h por 24h  
ou anúria por 12h

E Falência persistente por > 3 meses

KDIGO 
NEONATAL 

0 Sem aumento ou aumento <0,3mg/dL >1ml/kg/hora 

1
Aumento ≥ 0,3mg/dL em 48h ou aumento  
≥ 1,5-1,9 x valor de referência em 7 dias 

>0,5ml a ≤1ml/kg/hora

2 Aumento ≥ 2-2,9 x valor de referência 
>0,3ml a  
<0,5ml/kg/hora 

3
Aumento ≥ 3 x valor de referência  
ou creatinina ≥ 2,5 mg/dL ou diálise

≤0,3ml/kg/h 
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Prevenção

a.	Controle dos fatores de risco;

b.	Balanço hídrico adequado (monitorização do 
débito urinário: pesar fraldas a cada 3 horas. O 
uso de cateteres para controle do débito uri-
nário é difícil e pode propiciar ocorrência de 
infecção urinária;

c.	Monitorizacão frequente da creatinina sérica;

d.	Neonatos com asfixia perinatal devem rece-
ber na primeira hora de vida teofilina em dose 
única (antagonista do receptor da adenosina) 
que pode evitar a vasoconstrição que ocorre 
pela adenosina e está associado com melhor 
função renal.24 É necessário, no entanto, que 
se leve em consideração, o risco de eventos 
neurológicos;

e.	Cafeína (antagonista de receptor de adenosi-
na) administrada na primeira semana de vida 
tem efeito renoprotetor;25

f.	 Aminofilina tem sido uma promessa como  
terapia de resgate em neonatos com LRA trata-
dos com hipotermia terapêutica.26,27

Seguimento pós-alta

Todo prematuro e RNBP deve ter sua função 
renal monitorada. É importante ressaltar que 
nem todos os históricos dos pacientes são com-
pletos devido à omissão de dados, indefinição 
do diagnóstico de LRA, não dosagem seriada da 
creatinina, etc).27,28 Recomenda-se:

1.	Evitar medicamentos nefrotóxicos (AINS) e  
situações agravantes (ITU, desidratação),

2.	Medir PA na rotina desde o primeiro ano de 
vida,

3.	Reduzir outros fatores de risco (obesidade, 
dislipidemias, diabetes),

4.	Medir creatinina e Índice Proteina/Creatinina 
(IPC) em amostra de urina anualmente,

5.	Ecografia renal e de vias urinárias na alta  
(avaliar tamanho renal e excluir nefrocal- 
cinose),

6.	Consulta com nefrologista aos 6 meses,  
2 anos, 4 a 5 anos e adolescência para ava-
liação de função renal e microalbumi- 
núria.22,28,29
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