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ao nascer (BPN), nascimento prematuro e 
lesão renal aguda (LRA). Wu et al.6, em 
meta-análise de 50 artigos envolvendo 
mais de 10 mil prematuros e RN de baixo 
peso, avaliaram a incidência e o impacto 
da LRA. A incidência de LRA foi de 25%, 
e aqueles com LRA tiverem risco de óbito 
significativamente maior. No estudo 
“Renal deficit and associated factors in 
children born with low birth weight”, os 
autores demonstram que RN com BPN têm 
maior prevalência de comprometimento 
da função renal, que pode ser agravado 
pelo uso de nefrotoxinas, e reforçam a 
necessidade de avaliar a função renal 
nessas crianças7.

A nefrotoxicidade induzida por 
medicamentos é uma causa frequente e 
subdiagnosticada de LRA no período 
neonatal. Em um estudo com 107 
prematuros com peso de nascimento 
menor de 1500g, Rhone et al.8 observaram 
que 86% dos pacientes foram expostos a 
pelo menos uma medicação nefrotóxica, 
sendo que as mais frequentes foram a 
gentamicina e a indometacina, e um 
quarto dos pacientes apresentou LRA. 
Nessa amostra, nenhum paciente que 
não recebeu medicações nefrotóxicas 
teve LRA.

Os RN com restrição de crescimento 
intrauterino nascem com menos néfrons 
funcionantes e os prematuros não 
completam a nefrogênese no momento do 
nascimento; nos dois casos, o tratamento 
com medicamentos nefrotóxicos pode 
causar diminuição adicional no número de 
néfrons. Dados experimentais mostraram 
uma clara associação entre exposição a 
medicamentos nefrotóxicos e alteração da 
nefrogênese8,9.

O nascimento prematuro é um 
significativo problema de saúde pública 
devido às suas implicações em morbidade 
e mortalidade neonatal, e sua complexa 
etiologia dificulta o estabelecimento 
de ações de prevenção e o tratamento 
de suas complicações1. As principais 
causas maternas incluem complicações 
na gravidez (pré-eclâmpsia/eclâmpsia, 
hemorragia materna, descolamento 
prematuro da placenta e placenta 
prévia), comorbidades, como diabetes e 
outras doenças crônicas que antecedem 
a gravidez, além de doenças renais ou 
cardíacas2. Fatores ambientais como 
exposição à poluição, estresse, drogas, 
agentes tóxicos e problemas nutricionais 
parecem influenciar na mudança da 
programação do desenvolvimento da 
doença3.

Os recém-nascidos (RN) prematuros 
têm sua nefrogênese alterada, e a 
redução no número de néfrons, que é 
agravada pela restrição do crescimento 
intrauterino (RCIU), parece exacerbar a 
perda de néfrons. Até o momento, poucos 
estudos investigaram o papel da redução 
do número de néfrons em relação ao 
comprometimento renal neonatal4.

Yu et al.5, em meta-análise publicada 
recentemente, confirmaram a associação 
inversa entre peso ao nascer e doença 
renal crônica (DRC), observada em 
estudos anteriores, e revelaram a base 
genética materna compartilhada entre 
baixo peso ao nascer e DRC, e os efeitos 
causais fetal direto e materno indireto do 
peso ao nascer que podem levar a esse 
fator negativo5.

Além de DRC, há diversos estudos que 
confirmam a associação entre baixo peso DOI: https://doi.org/10.1590/2175-
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As medicações nefrotóxicas recebidas durante 
a vida fetal e durante a nefrogênese pós-natal 
podem interferir no desenvolvimento dos néfrons, 
contribuindo para aumentar ainda mais o risco de 
doença renal crônica na idade adulta de crianças 
nascidas prematuramente10.

Como medida de prevenção, a vigilância 
sistemática da exposição a medicamentos nefrotóxicos 
e a contínua avaliação de risco para LRA nessa 
população podem ajudar a diminuir a incidência da 
LRA neonatal e a da DRC a longo prazo.

Nos últimos anos, tem havido grande interesse na 
relação entre o desenvolvimento fetal e o surgimento 
de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT). 
A terminologia como programação fetal, origens 
do desenvolvimento da saúde e doença (DOHaD) 
e fatores epigenéticos foram cunhados. As DCNT 
incluem doenças cardiovasculares, diabetes mellitus 
tipo 2, hipertensão, dislipidemia, proteinúria e DRC, 
que podem ser programadas durante os estágios 
iniciais do desenvolvimento fetal e se manifestam 
mais tardiamente, quando há um impacto adicional 
do estilo de vida e de outros hábitos adquiridos, 
que são fatores de risco que interagem com fatores 
genéticos11.

De acordo com a hipótese de Barker, diferentes 
formas de DCNT originam-se do “desenvolvimento 
da plasticidade”, em resposta à desnutrição durante 
a vida fetal e a infância. O desenvolvimento de 
plasticidade dá aos seres vivos a capacidade de se 
adaptar ao ambiente dentro de uma única geração, bem 
como sofrer adaptações ao longo de muitas gerações 
através da seleção natural de genes. Posteriormente, 
Brenner e col. propuseram que a redução do número 
de néfrons, decorrente da RCIU ou prematuridade, 
poderia contribuir para a hipertensão através da 
limitação da excreção de sódio devido a uma área de 
superfície de filtração reduzida, podendo aumentar 
o risco de DRC ao reduzir a capacidade adaptativa 
renal, se outros néfrons forem perdidos por lesão11.

De acordo com a teoria de Barker, embora as 
DCNT possam ter origem intrauterina, elas podem 
ser modificadas pelo crescimento pós-natal e pelas 
condições de vida. No estudo de Helsinque, as 
crianças nascidas com baixo peso que desenvolveram 
hipertensão apresentaram uma aceleração de ganho 
de peso e do índice de massa corpórea (IMC); no 
entanto, se o IMC dessas crianças estivesse na média 
ou menor, teria havido pouca mudança na incidência 

de hipertensão11. No estudo “Renal deficit and 
associated factors in children born with low birth 
weight”, os autores demonstraram que o peso atual 
normal das crianças foi um fator de proteção para o 
risco de déficit da função renal7.

Dessa forma, a monitorização da pressão arterial, 
peso, função renal, microalbuminúria e proteinúria, 
assim como ultrassonografia renal dessas crianças, 
com ênfase em medidas preventivas, faz-se necessária 
para reduzir o risco de surgimento de doenças 
cardiovasculares e renais.

Referências

1.	 Villar J, Restrepo-Méndez MC, McGready R, et al. Associação 
entre fenótipos de nascimento prematuro e morbidade 
diferencial, crescimento e neurodesenvolvimento na idade de 2 
anos: resultados do estudo INTERBIO-21st Newborn. JAMA 
Pediatr. 2021;75(5):483–93. doi: http://dx.doi.org/10.1001/
jamapediatrics.2020.6087. PubMed PMID: 33646288.

2.	 Harrison MS, Goldenberg RL. Global burden of prematurity. 
Semin Fetal Neonatal Med. 2016;21(2):74–9. doi: http://dx.doi.
org/10.1016/j.siny.2015.12.007. PubMed PMID: 26740166.

3.	 Nobile S, Di Sipio C, Vento G. Perinatal origins of adult disease 
and opportunities for health promotion: a narrative review. J 
Pers Med. 2022;12(2):157. doi: http://dx.doi.org/10.3390/
jpm12020157. PubMed PMID: 35207646.

4.	 Sinelli M, Zannin E, Doni D, Ornaghi S, Acampora E, Roncaglia 
N, et al. Association of intrauterine growth restriction and low 
birth weight with acute kidney injury in preterm neonates. 
Pediatr Nephrol. 2023;38(9):3139–44. doi: http://dx.doi.
org/10.1007/s00467-023-05936-8. PubMed PMID: 36988690.

5.	 Yu X, Yuan Z, Lu H, Gao Y, Chen H, Shao Z, et al. Relationship 
between birth weight and chronic kidney disease: evidence from 
systematics review and two-sample Mendelian randomization 
analysis. Hum Mol Genet. 2020;29(13):2261–74. doi: http://
dx.doi.org/10.1093/hmg/ddaa074. PubMed PMID: 32329512.

6. 	 Wu Y, Wang H, Pei J, Jiang X, Tang J. Acute kidney injury in 
premature and low birth weight neonates: a systematic review 
and meta-analysis. Pediatr Nephrol. 2022;37(2):275–287. doi: 
10.1007/s00467-021-05251-0. PubMed PMID: 34529137.

7.	 Vale MS, Marques PF, Cavalcante MCV, Brito MN, Santos 
AM, Salgado-Filho N, et al. Renal deficit and associated 
factors in children born with low birth weight. Brazilian 
Journal of Nephrology. 2023. Ahead of print. doi: http://
dx.doi.org/10.1590/2175-8239-jbn-2022-0154en. PubMed 
PMID: 37015048.

8.	 Rhone ET, Carmody JB, Swanson JR, Charlton JR. 
Nephrotoxic medication exposure in very low birth weight 
infants. J Matern Fetal Neonatal Med. 2014;27(14):1485–90.  
doi: http://dx.doi.org/10.3109/14767058.2013.860522. PubMed  
PMID: 24168068.

9.	 Hanna MH, Askenazi DJ, Selewski DT. Drug-induced acute 
kidney injury in neonates. Curr Opin Pediatr. 2016;28(2): 
180–7. doi: http://dx.doi.org/10.1097/MOP.0000000000000311. 
PubMed PMID: 26735892.

10.	Zaffanello M, Bassareo PP, Cataldi L, Antonucci R, Biban P, 
Fanos V. Long-term effects of neonatal drugs on the kidney. J 
Matern Fetal Neonatal Med. 2010;23(Suppl 3):87-9. doi: http://
dx.doi.org/10.3109/14767058.2010.501156. PubMed PMID: 
20653340.

11.	Grillo MA, Mariani G, Ferraris JR. Prematurity and low birth 
weight in neonates as a risk factor for obesity, hypertension, 
and chronic kidney disease in pediatric and adult age. 
Front Med. 2022;8:769734. doi: http://dx.doi.org/10.3389/
fmed.2021.769734. PubMed PMID: 35186967.

https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2020.6087
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2020.6087
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=33646288&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.siny.2015.12.007
https://doi.org/10.1016/j.siny.2015.12.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26740166&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3390/jpm12020157
https://doi.org/10.3390/jpm12020157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=35207646&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00467-023-05936-8
https://doi.org/10.1007/s00467-023-05936-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=36988690&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1093/hmg/ddaa074
https://doi.org/10.1093/hmg/ddaa074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=32329512&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/2175-8239-jbn-2022-0154en
https://doi.org/10.1590/2175-8239-jbn-2022-0154en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=37015048&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=37015048&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3109/14767058.2013.860522
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24168068&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24168068&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26735892&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26735892&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3109/14767058.2010.501156
https://doi.org/10.3109/14767058.2010.501156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20653340&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20653340&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.769734
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.769734
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=35186967&dopt=Abstract

