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“A experiência é a capacidade de cometer o erro repetidamente com uma segurança cada vez maior”.

“Aqueles que não conseguem relembrar o passado estão condenados a repeti-lo”.
Primum non cere 

(Hipócrates ao redor do ano 430 AC, propôs aos médicos, no parágrafo 12 do primeiro livro da sua obra Epidemia:

 “Pratique duas coisas ao lidar  com as doenças: auxilie ou não prejudique o paciente!” 
Na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), várias terapias são usadas sem plausibilidades fisiológicas convincentes ou baseadas em evidências para várias condições clínicas, quando totalmente inúteis. Nós médicos freqüentemente somos compelidos a usar certas drogas, pois temos que fazer alguma coisa. Aprendemos sempre a tratar! E entre essas, o bicarbonato de sódio, a albumina e diuréticos.

1) Bicarbonato de sódio (NaHCO3)         
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MANUSEIO DO pH E PaCO2 NA UTI





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/6229" \o "pH PCO2" Judy Aschner (USA).
Vanderbilt Children’s Hospital, Vanderbilt University Medical Center. Nashville, TN.4o Congresso Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 26 a 28 de agosto de 2005.

Realizado por Paulo R. Margotto, Neonatologista Do Hospital Unimed-Brasília
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‘Albumin is one of the most abundant proteins in plasma and serves many vital functions. Neonatal
concentrations vary greatly with gestational and_postratal age. In critcally ill neonates, hypo-
albuminemia occurs due to decreased synthesis, increased loses or redistribution of albumin into the
extravascular space, and has been assocated with increased morbidities and mortaliy. For tha reason,
infusion of exogenous albumin as a volume expander has been proposed for various clinical sttings
including hypotension, delivery room resuscitation, sepsis and postoperative fluid management. Albu-
min i often prescribed in infants with hypoalbuminemia, hyperbilrubinemia, and protein-losing con-
ditions. However, the evidence of these practices has nof been reviewed or validated. Albumin infusion
may initate highiy complex processes tha vary according o the ndividual and disease pathophysiology.
Indee, it may be associated with harms when misused. In this review, we critcally appraise the sci-
entific evidence for administering albumin in most conditions encountered in the neonata inensive care
unit, while emphasizing the benefts and risks associated with their use.

© 2017 Elsevier Lud. Al rights reserved.



BICARBONATO DE SÓDIO: TERAPIA BASICAMENTE INÚTIL



Sodium bicarbonate: basically useless therapy.Aschner JL, Poland RL.Pediatrics. 2008 .Oct;122(4):831-5. doi: 10.1542/peds.2007-2400. Review.PMID:18829808.Similar articles 
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Apresentado pelos Ddos Daniel, Gilmar e João Paulo e DR. Paulo R. Margotto (ESCS/SES/DF), em 7/102008
De início, foi comercialmente produzido no fim dos anos 50. O conceito tradicional é que a acidemia compromete a contratilidade cardíaca, limitando os esforços de reanimação. Os médicos sabem que deve ser corrigida a acidose antes de administrar epinefrina, uma vez que a acidose atenua a contratilidade cardíaca, a pressão arterial e a resposta da freqüência cardíaca às catecolaminas.

A idéia de que corrigir a acidose dando NaHCO3 melhora o desfecho clinico, jamais foi demonstrado na literatura que isto seja verdade, havendo dados que possa ser contraproducente.

O uso do NaHCO3 pode permitir que o pH arterial se eleve enquanto ocorre acidose intracelular (pela entrada do CO na célula)  que pode não ser detectada ao se realizar gasometria.
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Destino do dióxido de carbono (CO2) após a administração de bicarbonato de sódio. O oval indica a membrana celular.

O NaHCO3 corrigiu a acidose metabólica arterial, mas levou a diminuição do pH intramiocárdio (Kette F, et al. Buffer agents do not reverse intramyocardial acidosis during cardiac resuscitation Circulation. 1990 May;81(5):1660-6) e reduziu a probabilidade do sucesso da reanimação. Alem do mais, qualquer solução hipertônica administrada em parada cardíaca tinha um efeito adverso aos esforços de reanimação cardíaca (há uma redução da pressão de perfusão coronariana [PPC], que é a pressão aórtica menos pressão átrio direito). A alcalose metabólica e a hiperosmolalidade conseqüentes dessa prática,  seguindo a parada cardiorrespiratória tem sido associada com o aumento da mortalidade.

Então, se o NaHCO3 não é útil, quais são as evidências de que ele seja prejudicial? A primeira responsabilidade dos médicos é não causar danos. Estudos em animais hipoxêmicos com a administração do bicarbonato mostraram que  é o aporte de O2 aos tecidos que é o mais importante na prevenção e tratamento da acidose metabólica, Na tentativa vigorosa de corrigir a acidose nos prematuros que apresentam deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, o uso do bicarbonato o risco de hemorragia intraventricular. 
Assim, a oxigenação adequada, assim como ventilação devem ser garantidas antes de se pensar em usar NaHCO3. Lembrar que os efeitos adversos com a administração do NaHCO3 incluem: flutuação no fluxo sangüíneo cerebral, hemorragia intracraniana diminuição do aporte de O2 aos tecidos e piora da acidose intracelular. Se usar, diluir o NaHCO3 em água (1:2 ou 1:4).

Os clínicos devem resistir ao impulso e deixar o  uso rotineiro de bicarbonato em recém-nascido com acidose metabólica. Focar seus esforços na compreensão e tratamento das acidoses iniciais. 

2) Albumina

A CONTROVÉRSIA DA ALBUMINA    
[image: image14.png]Completed weeks gestation Albumin concentration (g/L)

Maternal Fetal Neonatal (birth)
12-15 28 11 -
16-26 34 19 -
26-34 28 26 11-32
35-41 29 34 17-39







Realizado por Martha Vieira, neonatologista da Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF e Hospital Unimed Brasília

The albumin controversy. Uhing MR.. Clin Perinatol. 2004 Sep;31(3):475-88. Review. PMID: 15325533. Similar articles.

Esse artigo revê a fisiologia da albumina e os efeitos da sua administração em várias situações mórbidas, Como há relativamente poucos estudos sobre administração de albumina em neonatos, vários estudos sobre  seu uso em adultos foram incluídos. Embora não seja o ideal, esses estudos oferecem a melhor avaliação dos efeitos do uso de albumina em situações clínicas comuns a neonatos e adultos, tais como sepse e manejo hídrico pós-operatório.

A albumina é uma proteína de relativo baixo peso molecular (66 kd) e que contribui em cerca de 75% para a pressão coloidosmótica plasmática, mesmo somando apenas 50% da concentração protéica total do plasma. A albumina é sintetizada no fígado e sua produção é regulada pela pressão osmótica e osmolaridade do espaço extravascular intra-hepático. Depois é lançada à circulação, cumprindo um ciclo de meia vida de 16 horas, em que sai do espaço intravascular para o interstício, retornando através da circulação linfática. A percentagem de albumina que extravasa pelo espaço intersticial capilar por hora chama-se índice de escape transcapilar (TER) e depende da permeabilidade capilar, recrutamento capilar e pressão hidrostática. Sua meia vida é de 17 dias.

De acordo com a lei de Starling, o fluxo de fluidos através de uma membrana capilar obedece a um conjunto de pressões e coeficientes de permeabilidade. Assim, para a formação do edema os valores absolutos da pressão osmótica capilar e intersticial não importam tanto quanto o gradiente osmótico. Outro fator importante são as alterações na permeabilidade capilar. Como nos pacientes criticamente doentes (críticos) a correlação entre a concentração de albumina e pressão coloidosmótica é baixa, também é baixa a correlação entre a hipoalbuminemia e a formação do edema.

Outro ponto importante refere-se aos valores normais de concentração de albumina em neonatos. O clássico estudo de Cartlidge e Rutter (1986) é citado, onde os autores dosaram a albumina em uma população de 195 recém nascidos com idade gestacional de 25 a 42 semanas. Eles encontraram níveis menores de albumina em bebês prematuros, que têm em média albumina de 1.9 mg/dl com 25 semanas, 2,5 mg/dl com 34 semanas, aumentando gradualmente até 3,1 g/dl com 42 semanas. O nível normalmente mais baixo da concentração de albumina nos recém-nascidos pré-termo não se correlaciona com a formação de edema.

Resultado da revisão do uso de albumina em estados mórbidos específicos:

Pacientes Críticos:

A hipoalbuminemia em pacientes criticamente doentes (pacientes críticos) está mais freqüentemente relacionada a um aumento da permeabilidade capilar e alteração da distribuição da albumina. Nesses pacientes  a síntese de albumina está aumentada em comparação a adultos saudáveis, mas a correlação entre pressão coloidosmótica e níveis de albumina sérica é baixa. Isso pode explicar porque a suplementação de albumina para o tratamento de hipoalbuminemia apenas é ineficaz. Na meta-análise da Cochrane, os subgrupos do estudo que usaram albumina para o tratamento da hipoalbuminemia mostraram o aumento mais significativo da mortalidade. É sugerido em dois estudos que quando ocorre perda de albumina na presença de permeabilidade capilar normal, a suplementação de albumina pode ser benéfica, mas quando a hipoalbuminemia está associada com aumento da permeabilidade capilar, tal como na sepse, o benefício da suplementação de albumina desaparece.

Sepse: 

A  hipoalbuminemia na sepse é freqüentemente resultado de uma redistribuição da albumina associada a um aumento da permeabilidade capilar e da TER, em  grande parte devido à liberação de citocinas e a uma função linfática diminuída. Nessa situação, a expansão com albumina expande o espaço intravascular e intersticial e não oferece vantagens em relação à expansão com solução salina isotônica. Um papel pouco estudado da albumina é o de antioxidante, devido ao seu grupo tiol exposto.

Pacientes cirúrgicos: 

A hipoalbuminemia nesses pacientes é predominantemente por redistribuição entre os espaços intravascular e intersticial,  mas também podem ocorrer perdas agudas durante o ato cirúrgico. Como em outros pacientes críticos, há pouca correlação entre a pressão coloidosmótica e as concentrações tanto de albumina como de proteína total em pacientes de pós-operatório na UTI. Suplementação de albumina não mudou a evolução em termos de necessidade de ventilação mecânica, tempo de permanência na UTI, função renal ou mortalidade. Porém, quando a hipoalbuminemia é resultado de perdas sanguínea ou protéicas durante a cirurgia, a reposição pode ser benéfica em neonatos (a hipoalbuminemia está associada a pior evolução pós-operatória de fechamento de colostomias em enterocolites tratadas cirurgicamente). O efeito de suplementação com albumina nesses bebês não foi estudado.

Nutrição: 

A concentração de albumina sérica não é um bom indicador do status nutricional. Devido à sua longa meia vida (17 dias) suas concentrações séricas só caem após períodos prolongados de ingestão calórica inadequada, e igualmente, na recuperação nutricional do desnutrido, os níveis séricos de albumina normalizam-se lentamente. Estudos sobre a suplementação de albumina como suporte nutricional não mostraram nenhum benefício em termos de mortalidade e morbidade.

Ressuscitação:

 Embora a ressuscitação com soluções cristalóides possa exigir de 2 a 3 vezes mais volume de líquido para alcançar os mesmos objetivos fisiológicos, várias metanálises demonstraram que o uso de fluidos não altera os resultados a longo prazo em pacientes adultos com hipovolemia causada por trauma, cirurgia ou queimaduras.

Doença Respiratória: 

Em neonatos prematuros, a albumina tem sido administrada na tentativa de diminuir a morbidade pulmonar. Greenough et al levantaram a hipótese de que aumentar as concentrações de albumina aumentaria a diurese diminuindo a quantidade de fluido no interstício pulmonar e melhorando a função pulmonar. Estudo mostrou que embora os bebês tratados com a albumina demonstrassem maior perda de peso e maiores níveis séricos de albumina, isso não se associou a uma diminuição significante do suporte ventilatório comparado ao grupo placebo (87).  Um estudo sobre o aporte hídrico na primeira semana de vida em bebês menores de 33 semanas mostrou que um maior volume de colóide na hidratação associou-se significativamente a uma maior duração da dependência de oxigênio, mesmo após ajustarem-se os dados para a severidade da doença (88). O follow-up desses bebês mostrou que infusão de colóide em maiores volumes se associa significativamente a um desenvolvimento neurológico anormal na idade de 1 a 2 anos (89). Freqüentemente a albumina é administrada com furosemida em neonatos hipoalbuminêmicos com outros tipos de injúria pulmonar, em uma tentativa de melhorar a função pulmonar. Isso não foi investigado em neonatos e apenas um trabalho em adultos abordou diretamente o assunto. Esse estudo identificou diferenças entre o grupo controle e o grupo de tratamento na oxigenação, perda de peso ou proteína sérica total por uma semana período após o qual essas diferenças desapareciam, não ocorrendo diferença no desfecho evolutivo entre esses dois grupos.

Exsanguineotransfusão parcial: 

Um estudo demonstrou que não há diferença entre o uso da albumina e o da solução salina isotônica, sendo esta de uso preferencial no procedimento. 

Em síntese, o estudo conclui que a terapêutica com albumina não está indicada para o tratamento da hipoalbuminemia isoladamente, nem está indicada em neonatos como tratamento inicial de hipotensão, desconforto respiratório ou exsanguineotransfusão parcial. Em pacientes com hipoalbuminemia e aumento da permeabilidade capilar, a suplementação de albumina freqüentemente leva a maior extravasamento de albumina através da membrana capilar, contribuindo para a formação do edema sem melhora no prognóstico. A albumina pode estar indicada no tratamento da hipovolemia apenas depois que a infusão de cristalóide falhou e em pacientes com choque hemorrágico agudo, a albumina pode ser usada com cristalóides quando hemoderivados não estiverem prontamente disponíveis.

Baseado na evidência, a albumina deveria ser raramente usada na UTI neonatal.
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Reposição de Albumina em pacientes com sepse grave ou choque séptico     




Albumin replacement in patients with severe sepsis or septic shock.Caironi P, Tognoni G, Masson S, Fumagalli R, Pesenti A, Romero M, Fanizza C, Caspani L, Faenza S, Grasselli G, Iapichino G, Antonelli M, Parrini V, Fiore G, Latini R, Gattinoni L; ALBIOS Study Investigators.N Engl J Med. 2014 Apr 10;370(15):1412-21. doi: 10.1056/NEJMoa1305727. Epub 2014 Mar 18.PMID:24635772. Free Article.Similar articles. Artigo Livre!
· Os resultados desse estudo em adultos podem aparecer para contradizer os da análise de subgrupo pré-definido a partir do estudo SAFE (estudo Saline em comparação ao estudo Avaliação da Albumina) , o que sugere uma vantagem de sobrevivência com uma estratégia baseada em albumina durante a sepse grave. 

· A plausibilidade dessa hipótese foi suportada pelas vantagens hemodinâmicas significativas observadas e por outras investigações que mostraram que a correção da hipoalbuminemia reduziu a severidade da disfunção de órgãos, efeitos benéficos semelhantes também foram sugeridos por uma grande metanálise , que concluiu que o uso de soluções contendo albumina pode ser associado a uma menor taxa de mortalidade do que a observada com outros tratamentos.
· Esse estudo demonstrou que em pacientes com sepse grave, a substituição da albumina, além dos cristalóides, em comparação com os cristalóides isoladamente, não melhorou a taxa de sobrevida aos 28 e 90 dias.

Usos e usos indevidos de albumina durante a ressuscitação e na Unidade Neonatal de Tratamento Intensivo            
Uses and misuses of albumin during resuscitation and in the neonatal intensive care unit.Shalish W, Olivier F, Aly H, Sant'Anna G.Semin Fetal Neonatal Med. 2017 Oct;22(5):328-335. doi:10.1016/j.siny.2017.07.009. Epub 2017 Jul 22. Review.PMID:28739260.Similar articles.

Realizado por Paulo R. Margotto e Márcia Pimentel de Castro
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Hypotension
Emery etal. [18] 60  Preterm with SBP 20%(5mUkg)  FFP (15 cc/kg) Mean increase SBP after 4 h: 9% (albumin 20%) vs 17% (albumin
<40 mmHg 45% (15 mUkg) 45%)vs 19% (FFP).
Volume rather than protein content was more effective at
increasing SBP.
Gillet al. [22] 39  Preterm with mean BP  45%(20mU/kg) Dopamine 5 pg/kg/min Persistent hypotension: 55% vs 11%; relative risk: 523 (95% CI:
<10th percentile 133,2055).
No differences in (LD, ROP, PVL, IVH, death.
Soetal. [19] Preterm with MAP 5%(10mUkg)  Normalsaline (10 mjkg) Albumin group: significantly greater boluses to maintain
<25/30/35 mmHg* normal blood pressure (27.5 vs 10 mL/kg).
No differences in need for ionotropes, LD, PDA, IVH, or death.
Lundstrom et al. [23] 24  Preterm with MAP 20%(15mL/kg) Dopamine 5 pg/kg/min  No differences in mean BP, left ventricular output, global
29-40 mmHg cerebral blood flow or death.
Oca et al. [20] 42 Infants with MAP 5% (10 mL/kg) Normal saline (10 mU/kg) Sustained resolution of hypotension: no differences between
<30-40 mmHg" groups.
Trend towards increased mortality in albumin group (19% vs
5%).
Lynchet al.[21] 101 Infants with MAP <5th 5% (10mUkg)  Normal saline (10 mi/kg) Increased BP >10th percentile after 1 h: albumin 57% vs normal
percentile saline 32% (significant).
Need for 2nd bolus: albumin 61% vs normal saline 65% (non-
significant).
Need for dopamine: 24.5% vs 44% (significant).
No differences in MV days, O, days, length of stay or death.
Metabolic acidosis
Dixon et al. [24] 36  Neonates with pH 45%(10mUkg) Bicarbonate Albumin had a modest effect on pH (7.22—7.26) and base excess
<725 (—94 to —7.8) after 2 h. However, bicarbonate was more
effective at increasing pH than albumin.
Hanet al. [25] 33 Neonates with 5% (10 mU/kg) Normal saline (10 mL/kg) No differences in the degree of pH and base excess

dehydration, pH <725
and base excess <15

improvement between the two groups.
No differences in the need for bicarbonate boluses.
No differences in weight gain or length of stay.

SBP, systolic blood pressure; FFP, fresh frozen plasma;: BP, blood pressure; O, confidence interval; CLD, chronic lung disease; ROP, retinopathy of prematurity; PVL, peri-
ventricular leukomalacia; IVH, intraventricular hemorrhage; MAP, mean arterial blood pressure; PDA, patent ductus arteriosus; MV, mechanical ventilation.

* Hypotension was defined as MAP <25, 30 or 35 mmHg for birth weights <1000 g, 10001490 g and 15001999 g, respectively.

® Hypotension was defined as MAP <30 mmHg if birth weight <2500 g or MAP <40 mmHg if birth weight >2500 g.




1. Introdução
Na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), várias terapias são usadas sem plausibilidades fisiológicas convincentes ou baseadas em evidências. A albumina é uma importante proteína que serve para muitas funções essenciais. A infusão de albumina exógena tem sido proposta para várias condições neonatais, incluindo ressuscitação, sepse, asfixia, hipoalbuminemia e outras. 

Nesta revisão, os autores investigam a adequação de tal prática e fornecem a evidência que a apoia, se houver.

2. Fisiologia da albumina endógena
2.1. Composição molecular

A albumina é uma das proteínas mais abundantes no plasma, correspondendo a 50- 60% das proteínas séricas e 3% da proteína total do corpo [1,2]. É uma molécula relativamente pequena com um peso molecular de 66.500 Da e é composta por 585 aminoácidos organizados em três domínios homólogos repetidos e dois subdomínios [1,2].

2.2. Síntese de albumina

A proteína precursora da albumina, a pré-proalbumina, é principalmente produzida por hepatócitos, no fígado [3,4]. A pré-proalbumina é convertida a pró-albumina e depois em albumina no aparelho de Golgi (Figura 1). Um fígado adulto normal produz 10 e 15 g de albumina por dia, equivalente a 8,5% da albumina plasmática e 4% da albumina total [2,3].

2.3. Distribuição de albumina

Uma vez sintetizada, quase toda albumina é rapidamente transferida para o plasma, onde eventualmente atravessa a parede capilar para o espaço extravascular e retorna à circulação através do sistema linfático (Figura 1) [1,3,4]. Sob condições fisiológicas, a distribuição completa de albumina no compartimento extravascular ocorre durante 7 a 10 dias e depende dos tipos de capilares encontrados em diferentes tecidos do corpo [1,5]. Tecidos com capilares descontínuos (fígado, baço e intestino) têm compartimentos de equilíbrio, enquanto os tecidos com capilares contínuos (músculos esqueléticos e pele) são mais lentos para equilibrar. Nos leitos capilares a barreira do endotélio vascular é completamente permeável à água, impermeável a proteínas > 70.000 Da e semi-permeável à albumina, com taxas de fuga transcapilares (TERs) de albumina aproximando-se de 4 e 5% por hora em adultos saudáveis ​​[1].
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                 Fig1.Síntese da albumina, distribuição e eliminação

2.4. Concentrações normais de albumina no recém-nascido

Em contraste com adultos e crianças, onde as concentrações de albumina plasmática estão entre 3,3 e 5,2 g / dL, as concentrações neonatais variam imensamente com a idade gestacional e pós-natal. Durante a vida fetal, as concentrações de albumina correspondem a cerca de 30% dos níveis maternos no final do primeiro trimestre e progressivamente aumentam para atingir os valores maternos até o terceiro trimestre (Tabela 1).


Tabela 1- Concentrações normais e albumina
Ao nascer, as concentrações de albumina variam de 2,0 g/dL entre 27 e 30 semanas a 3,0 g/dL a termo [6]. Em recém-nascidos prematuros, as concentrações de albumina são tipicamente menores devido a um turnover mais rápido do pool de albumina e menor taxa de síntese pelo fígado imaturo. No entanto, a síntese de albumina e, portanto, as concentrações de albumina, aumentam em 15% nas primeiras 3 semanas de vida, independentemente da idade gestacional [6].

2.5. Degradação de Albumina

O turnover da albumina é relativamente estável sob condições fisiológicas, devido a um forte equilíbrio entre síntese e metabolismo. A albumina é degradada principalmente pelos músculos, fígado e rins e é eliminada por via catabólica (84%), renal (<6%) e gastrointestinal (<10%) (Figura 1) [2,4]. A meia-vida sérica da albumina é em média 17 dias em adultos, 14 - 21 dias em bebês a termo e 5 - 7 dias no recém-nascido prematuro [2,3].

2.6. Funções de albumina
A albumina serve para muitas funções essenciais, conforme listado na Caixa 1. As duas funções mais importantes são descritas abaixo:

Caixa 1- Funções exógenas da Albumina

-Manutenção de pressão osmótica coloidal: Devido ao seu menor peso, maior capacidade de ligar à água [7] e alta carga negativa [2,4], a albumina tem a maior atividade osmótica entre todas as proteínas, contribuindo com 80% dos níveis oncóticos intravasculares de pressão [1]. Portanto, a albumina fornece suficiente pressão oncótica para se opor à pressão hidrostática transmural, evitando perdas excessivas de fluidos do espaço intravascular e assegurar a homeostase do volume sanguíneo. 

- Ligação e transporte: A albumina é uma molécula altamente versátil capaz de ligar e transportar uma grande variedade de substâncias no plasma [2,7]. Em neonatos, uma das propriedades mais críticas de albumina se refere à sua elevada afinidade de ligação à bilirrubina. Em condições fisiológicas, cada grama de albumina se liga a 8,2 mg de bilirrubina, resultando em concentrações muito baixas de bilirrubina não ligada ao plasma. Isto é clinicamente relevante, uma vez que bilirrubina pode atravessar a barreira hematoencefálica e levar a neurotoxicidade [8]. Além dos substratos endógenos, a albumina se liga a um número de drogas exógenas, alterando assim suas propriedades farmacocinéticas e eficácias esperadas.

3. Hipoalbuminemia em recém-nascidos

As concentrações séricas de albumina são o resultado do equilíbrio entre a síntese, distribuição, degradação e eliminação da albumina. A hipoalbuminemia pode resultar de qualquer mecanismo que interfira com este equilíbrio. Em neonatos criticamente doentes, são três os mecanismos mais frequentes:

-Diminuição da síntese devido à desnutrição, insuficiência hepática ou hidropsia imune (com hematopoiese extramedular associada).

-Perdas aumentadas devido à hemorragia, perdas exsudativas (de feridas, drenos cirúrgicos ou quilotórax de alto fluxo), síndrome nefrótica e enteropatia perdedora de proteínas.

-Redistribuição da albumina no compartimento extravascular devido a condições de aumento do vazamento capilar (como na sepse, pós-operatórios e outros estados inflamatórios).

Baseado na equação de Starling, quando as concentrações de albumina são baixas, a pressão oncótica plasmática diminui com consequente aumento do fluxo de líquido do intravascular para o espaço extravascular. Esse fenômeno tem o risco teórico de causar edema intersticial, pulmonar e cerebral, o que poderia resultar em morbidades e mortalidade significativa. De fato, muitos estudos neonatais encontraram uma associação entre hipoalbuminemia e desfechos desfavoráveis, incluindo morte [9], síndrome do desconforto respiratório (SDR) [10], enterocolite necrosante [11] e infecções [12]. Ainda não está claro se a hipoalbuminemia tem relação causal com desfechos ruins ou é apenas um marcador de gravidade da doença. No entanto, a presença dessa associação tem levado os clínicos e pesquisadores a avaliarem a eficácia da terapia com albumina na correção da hipoalbuminemia, a fim de restaurar as funções da albumina e melhorar os resultados a curto e longo prazo.

4. Uso de albumina humana exógena em recém-nascidos
Soluções de albumina humana exógena são produtos biológicos derivados de pool de doadores humanos [7]. Muitos tipos diferentes de solução de albumina comercial estão disponíveis. Elas são hipo-oncóticas (4%), iso-oncóticas (5%) ou hiperoncóticas (20% ou 25%) e contêm concentrações variáveis de eletrólitos, com concentrações de sódio variando de 87 a 160 mmol / L e concentrações de potássio geralmente <2 mmol / L [7].
Em indivíduos saudáveis, as infusões de albumina podem aumentar o TER (taxa de fuga transcapilar) de albumina até três vezes, com até 75% do volume administrado distribuídos no espaço extracelular dentro de 2 dias [5].

Além disso, um aumento acentuado na degradação da albumina, albuminúria, e catabolismo foram observados com albumina exógena, particularmente quando administrado como um bolus rápido [5]. 

Na seção seguinte, os autores examinaram a justificativa para administrar albumina exógena na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Para fortalecer essa revisão, um protocolo escrito foi concebido com a ajuda de um bibliotecário na pesquisa de artigos em inglês e francês no Ovid Medline e banco de dados Embase. Os termos de pesquisa incluíram “albumin” (and its derivative names) AND “administration OR infusion OR injection”AND “newborn OR neonate”. Três investigadores (F.O., W.S., G.M.S.) rastrearam os resumos, artigos selecionados nos quais a administração de albumina em neonatos foi avaliada e resumida a relevância dados. Isso permitiu uma avaliação mais sistemática e crítica da evidência fisiológica e clínica disponíveis.

4.1. Albumina como expansor de volume 

O diagnóstico de hipovolemia é difícil de determinar na UTIN, sendo muitas vezes feito com base em sinais clínicos à beira do leito, achados laboratoriais ou no contexto clínico. Esses sinais infelizmente são não específicos e podem representar uma ampla gama de etiologias não relacionadas à hipovolemia. No entanto, a expansão de volume continua sendo a tratamento de primeira linha em recém-nascidos criticamente doentes sempre que a hipovolemia é suspeita. O uso de albumina como expansor de volume para várias indicações são revisadas aqui.

4.1.1. Uso de albumina em hipotensão
Sabe-se que a pressão sanguínea (PA) baixa resulta de hipovolemia (por exemplo, perda de sangue), hipovolemia relativa (por exemplo, vasodilatação) ou disfunção miocárdica. Atualmente não há consenso sobre o que melhor define hipotensão em bebês prematuros e termo, com medidas nem sempre precisas. Apesar dessas limitações, a PA é usada rotineiramente para guiar a terapia como um substituto da perfusão cerebral e, portanto, a correção da hipotensão é desejável. Com relação à albumina e hipotensão, os estudos geralmente são focados em responder a três questões principais: 

(a) A albumina aumenta efetivamente a PA? Na maior parte, bebês com hipotensão não conseguem demonstrar uma alteração ou apenas têm uma aumento transitório da PA em resposta à infusão de albumina [13]. Em um estudo de Barr et al., prematuros com PA média <30 mmHg não registraram diferenças na PA durante a primeira hora após 10% de infusão de albumina, e mais da metade permaneceu hipotensa apesar de uma expansão de 30% no volume plasmático [14]. Da mesma forma, Bignall et al. encontraram que apenas 25% dos prematuros corrigiram sua hipotensão após uma infusão de albumina a 20% [15]. Uma das principais razões pelas quais a albumina não aumenta efetivamente a pressão arterial é que a hipovolemia raramente é a causa da hipotensão nesses pacientes. Em um estudo de Lambert, 14 prematuros com PAs baixas ou limítrofes receberam 20 mL / kg in bolus de albumina a 4,5% [16].  O aumento da PA foi altamente variável, variando de 8% a 80%. Mais surpreendentemente, a PA sistólica se correlacionou muito mal com pré e pós-concentrações de vasopressina plasmática, sugerindo que a PA pode ser um indicador pobre de hipovolemia verdadeira. Para apoiar ainda mais essa teoria, Pladys et al. avaliaram o uso de albumina a 20% quando administrada seletivamente a 12 prematuros com evidência ecocardiográfica de baixo débito cardíaco e ausência de disfunção [17]. O débito cardíaco melhorou em todos os lactentes, sugerindo que a albumina foi mais eficaz como um expansor de volume quando administrado seletivamente.

(b) A albumina tem uma vantagem sobre outros expansores de volume no aumento da PA? A partir das evidências disponíveis, a maioria dos estudos mostrou que os cristalóides são tão eficazes quanto albumina no tratamento de hipotensão. Em 1992, Emery et al. compararam os efeitos de albumina a 4,5%  (15 mL / kg) e plasma fresco congelado (15 mL / kg) com menor volume de albumina a 20% (5 mL / kg) em 60 prematuros com hipotensão [18]. Após 4 h da infusão, somente lactentes que receberam 15 mL / kg de líquido elevaram sua PA, sugerindo que volume em vez do teor de proteína teve o melhor efeito. Em outro estudo, 63 prematuros ventilados mecanicamente com hipotensão foram randomizados para 5% de albumina vs solução salina normal nas primeiras 2 h de vida [19]. O grupo da albumina exigiu significativamente maior número de infusões nas primeiras 48 horas de vida para manter a normotensão, o que, por sua vez, também resultou em maior ganho de peso. Mais tarde 2003, Oca et al. randomizaram 42 lactentes (termo e pré-termo) com hipotensão para receberem 5% de albumina ou solução salina normal e não revelou diferenças na resposta ao tratamento entre os dois grupos [20]. Até o momento, apenas um ensaio clínico randomizado e controlado demonstrou alguma vantagem da albumina, mostrando que os prematuros que receberam 5% de albumina eram mais propensos a corrigirem a pressão arterial em 1 h pós-bolus e necessitaram de menos suporte inotrópico em comparação com aqueles que receberam solução salina normal [21].

(c) A albumina administrada para hipotensão melhora resultados clínicos a curto e em longo prazo?  Cinco ensaios clínicos randomizados avaliaram essa questão (Tabela 2). Nos três ensaios comparando a albumina com solução salina normal, não houve diferença entre grupos de sobrevivência, tempo de permanência, dias com oxigênio ou ventilação pulmonar, doença pulmonar crônica, persistência do canal arterial (PCA) ou hemorragia intraventricular (HIV) [19-21]. De nota, Oca et al. encontraram uma tendência de aumento da mortalidade no grupo da albumina (19% vs 5%) [20]. Nos outros dois ensaios comparando a albumina com dopamina em prematuros, não foram encontradas diferenças significativas em taxas de HIV, doença pulmonar crônica, retinopatia da prematuridade, ou morte, enquanto outro não encontrou diferenças em relação à mortalidade, HIV, fluxo sangüíneo cerebral ou débito ventricular esquerdo entre os grupos [26] Nenhum estudo avaliou o efeito da administração de albumina sobre os resultados do neurodesenvolvimento em longo prazo.

4.1.2. Uso de albumina durante ressuscitação de sala de parto

Desde 2005, as diretrizes de ressuscitação neonatal geralmente favorecem o uso de solução salina isotônica ou concentrado de hemácias sobre a albumina, como expansor de volume para recém-nascidos que não respondem adequadamente à ventilação com pressão positiva. Os glóbulos vermelhos são rotineiramente preferidos nos casos em que a história clínica sugere perda aguda de sangue periparto, mas solução salina isotônica pode ser fornecida enquanto se aguarda que o sangue esteja disponível. Atualmente não há evidência ou raciocínio fisiológico para favorecer o uso de albumina ao invés de cristaloides.


Tabela 2. Ensaios controlados randomizados avaliando a albumina para a expansão volumétrica em neonatos

Em uma coorte retrospectiva de quase 34.000 crianças, 57% das quais necessitaram de compressões torácicas e também receberam um expansor de volume [27]. No entanto, a expansão de volume não melhorou a PA ou o déficit de base nas primeiras 2 horas de vida, sugerindo que a hipovolemia não contribuiu para a má resposta à ressuscitação cardiopulmonar. De fato, evidências de estudos fisiológicos sugerem que bebês que recebem uma transfusão placentária grande logo após o nascimento podem ter aumentado a área total da superfície dos capilares com maiores taxas de fuga transcapilares de albumina, proporcional à quantidade de volume de sangue transfundido [28]. Em crianças com asfixia ao nascer, transfusões placentárias e taxas de fuga tanscapilares de albumina são ainda maiores [28]. Em casos de asfixia perinatal acompanhada de hipoxia, acidose e disfunção miocárdica, o uso excessivo de volume pode piorar a função cardíaca e albumina pode exacerbar ainda mais a transudação de líquido para o espaço intersticial.

4.1.3. Uso de albumina na acidose metabólica

Até a presente data, apenas dois pequenos estudos avaliaram o efeito de albumina a 4,5% no equilíbrio ácido-básico em neonatos, ambos mostrando apenas melhora transitória e modesta no pH e no excesso de base [24,29]. Além disso, em recente ensaio clínico randomizado de recém-nascidos a termo com acidemia metabólica relacionada à diarréia aguda e desidratação, não houve diferença nos gases sanguíneos, peso ou tempo de permanência entre crianças que receberam um bolus de 5% de albumina  vs solução salina normal [25]. 

Assim, não há atualmente nenhuma evidência de apoio para recomendar a administração de albumina para a correção de acidemia em recém-nascidos.

4.1.4. Uso de albumina em estados pró-inflamatórios
Insultos, traumas ou infecções estressantes estão associados à diminuição do RNAm hepático, redução da produção de albumina e insuficiência circulatória  hepática [3]. Citocinas pró-inflamatórias, incluindo interleucina-6 e fator de necrose tumoral, também podem inibir a síntese de albumina [4]. No entanto, durante estados pró-inflamatórios, como sepse ou pós-operatório, a causa mais importante da diminuição da albumina é atribuída a vazamentos capilares, redistribuição e aumento do catabolismo. De fato, a permeabilidade capilar pode aumentar em 13 vezes no cenário de sepse, resultando em taxas de fuga transcapilares de albumina significativamente aumentada, aumento do fluxo protéico do compartimento intravascular para o extravascular e hipoalbuminemia em questão de horas [13,28]. Assim sendo, qualquer albumina administrada irá vazar rapidamente para o espaço intersticial e exacerbar o edema. Em um estudo com adultos, foi administrada albumina a 5% ou solução salina normal em 18 pacientes sépticos. Apesar de albumina aumentar efetivamente o volume plasmático em 122%, aumentou o espaço intersticial em 102%, neutralizando assim quaisquer benefícios potenciais [30]. Não há atualmente nenhum estudo que tenha avaliado o uso de albumina em neonatos com sepse ou durante o pós-operatório. 

Portanto, com base na fraca plausibilidade biológica, falta de evidência clínica e dados extrapolados de metanálises em adultos, a albumina não pode ser recomendada a recém-nascidos durante estados pró-inflamatórios.
4.2. Albumina por hipoalbuminemia
4.2.1. Prematuros
Prematuros têm menor concentração de proteínas totais e menores pressões oncóticas coloidais em comparação com recém-nascidos a termo. Mesmo assim, a presença de hipoalbuminemia mais pronunciada nesses pacientes tem sido associada a piores desfechos. Por essas razões, na década de 1950-1960 era uma prática generalizada administrar albumina profilaticamente para prematuros com a esperança de reduzir morbidades e mortalidade associadas ao edema e à SDR [31].

Evidência fisiológica
Primeiro, dar albumina a bebês prematuros com hipoalbuminemia assume que as baixas concentrações de albumina contribuem para a sua deterioração clínica. No entanto, estudos não conseguiram demonstrar isso. Em 1986, Cartlidge avaliou concentrações de albumina em 195 recém-nascidos nas três primeiras semanas de vida. As concentrações séricas de albumina eram freqüentemente baixas nos prematuros, mas houve uma pobre correlação com escores de edema, sugerindo que a hipoproteinemia durante a prematuridade pode ser fisiológica e não um fenômeno patológico [6]. Além disso, prematuros têm pressão arterial média relativamente baixa que se traduz em baixa pressão hidrostática capilar. Como tal, estes lactentes podem teoricamente tolerar concentrações mais baixas de albumina porque eles precisam de menor pressão oncótica para se opor a pressão hidrostática capilar. Outros ainda especularam que em prematuros doentes, o coeficiente de reflexão da parede capilar (ou seja, a capacidade de impedir que grandes moléculas cruzem) pode ser tão baixo que a troca de fluidos entre os espaços intravascular e extravascular pode ocorrer, independentemente do aumento da pressão oncótica conferida pelo bolus de albumina [19]. Em segundo lugar, os estudos demonstraram consistentemente que, embora as concentrações de albumina e débito cardíaco inicialmente aumentem após a administração de albumina, a resposta é geralmente transitória [14] e apenas modesta em comparação com o efeito colóide que teria sido fisiologicamente esperado com base no volume de plasma expandido e quantidade de albumina administrada [13,15].

Evidência clínica
Resultados de dois ensaios em 1965 e 1973 comparando o uso de albumina profilática (20-25%) com placebo em prematuros não mostraram diferença nas taxas de morte ou SDR entre grupos [31,32]. Um ensaio posterior em 1993, comparando albumina a 25% com placebo mostrou um aumento significativo na concentração de albumina que não se traduziu em qualquer melhoria no suporte ventilatório ou necessidade de oxigênio [33]. Outros dois estudos avaliaram resultados em curto prazo do efeito da suplementação contínua de albumina na nutrição parenteral total. Embora os lactentes que receberam albumina tenham tido aumento sustentado na concentração de albumina no soro, não houve diferença na gravidade do desconforto respiratório, HIV, PCA, ou morte [34]. Além disso, o aumento da albumina sérica não foi associado a qualquer melhora no ganho de peso, balanço de nitrogênio, tempo para alcançar dieta enteral plena ou tempo de permanência [35].

 Uma metanálise reafirmou ainda mais essa falta de evidências para apoiar infusão de albumina de rotina em prematuros com hipoalbuminemia [36].
4.2.2. Desnutrição
A concentração sérica de albumina é freqüentemente usada como avaliação do estado nutricional em neonatos. No entanto, devido à longa meia-vida da albumina e ao fato de que aproximadamente 25% dos hepatócitos estão produzindo albumina a qualquer momento, hipoalbuminemia não ocorre antes de semanas ou meses de inadequada ingestão calórica [1]. Além disso, como a distribuição de albumina é altamente dinâmica, as concentrações séricas não são um bom indicador de verdadeiros estoques de albumina. Portanto, o ensaio de albumina não é o teste ideal para avaliar as respostas de curto prazo e só deve ser reservado para o acompanhamento a longo prazo do estado nutricional.

2. Albumina por hiperbilirrubinemia
Características alteradas da albumina ou a presença de competidores pelos sitos de ligação à albumina podem comprometer a ligação da bilirrubina e concentrações aumentadas de bilirrubina livre poderia entrar no cérebro [8]. Portanto, uma ligação melhorada à albumina teoricamente pode ser protetora em casos de hiperbilirrubinemia não conjugada no neonato. Em 1959, Odell verificou a hipótese de que a ligação da bilirrubina à albumina causaria um deslocamento da bilirrubina do compartimento extravascular para o compartimento intravascular após administração de albumina [37]. Estudos observacionais subseqüentes mostraram que a administração de albumina melhorou a eficiência da transfusão de troca em até 40%, medida pela bilirrubina removida [38,39]. Mais recentemente, em um estudo do Japão, recém-nascidos pesando> 1500 g com bilirrubina sérica livre > 1,00 µg / dL foram tratados com fototerapia e fluidos intravenosos. Dezoito aquelas crianças (20%) com bilirrubina livre entre 1,00 e 1,50 µg / dL de causa não hemolítica ou com baixa concentração de albumina também receberam terapia com albumina na dose de 1,0 g / kg [40]. A bilirrubina livre diminuiu significativamente em todos os pacientes no período de 12 a 24 horas após o início do tratamento, mas nenhuma melhora significativa na redução da bilirrubina livre quando a infusão de albumina foi adicionada à fototerapia e fluidos. Um recente estudo de um único Centro na Índia foi realizado em 50 neonatos pré-termo tardio com hiperbilirrubinemia não-hemolítica requerendo transfusão de troca [41]. A administração de 1 g / kg de albumina humana a 20% em comparação com o volume de solução salina normal equiparada não resultou num aumento da eficácia da troca transfusão.

A diretriz da Academia Americana de Pediatria (AAP) para hiperbilirrubinemia em recém-nascidos com 35 semanas de gestação considera concentração de albumina <3 g / dL como fator de risco para redução do limiar para fototerapia, se as concentrações séricas de albumina são medidas [42]. AAP também recomenda o uso da taxa de bilirrubina/albumina para determinar a necessidade de transfusão de troca. Embora a administração de albumina antes da exsanguineotransfusão possa aumentar a sua eficácia devido à maior mobilização de bilirrubina dos tecidos para o sangue e maior excreção, a melhoria não foi demonstrada como sendo excessivamente profunda e, portanto, o uso rotineiro de albumina não é recomendado. Além disso, evidências de que a infusão de albumina melhora o resultado em longo prazo de lactentes com hiperbilirrubinemia grave não está disponível.

4.4. Albumina para estados perdedores de proteínas

4.4.1. Quilotórax

Um total de 2,24 g / dL (1,26-3,0) de albumina está presente na composição de quilo. Portanto, drenagem de grandes volumes ou alta drenagem de quilo pode levar a perda de peso significativa, desnutrição, hipoproteinemia e linfopenia. No entanto, recentes revisões sobre o manejo do quilotórax não recomendaram infusões de albumina sugerindo tratamento com adequada nutrição e reposição de volume [43].

4.4.2. Cirrose hepática e síndrome nefrótica

(a) Hipoalbuminemia, edema e ascite podem ser manifestações de cirrose hepática e síndrome nefrótica. Muitos pacientes com estas condições são resistentes aos efeitos dos diuréticos. A combinação de furosemida e solução de albumina humana é ocasionalmente usada nesses pacientes.

Afecções hepáticas: não foram relatados estudos sobre o uso de terapia de infusão com albumina em recém-nascidos com distúrbios hepáticos. Um estudo prospectivo observacional com 32 crianças entre 6 meses e 18 anos com ascite grave comparou os desfechos após paracentese de grande volume entre pacientes que receberam ou não receberam infusões de albumina concomitantemente [44]. A albumina foi iniciada dentro da primeira hora após o início da paracentese; a primeira metade foi dada em 2 h e o restante nos próximos 6 e 8 h. Uma menor incidência de disfunção circulatória pós-paracentese (PPCD) e hiponatremia assintomática foi observada entre os lactentes que receberam infusão de albumina, mas não houve diferença nos resultados clínicos incluindo mortalidade. Assim, a substituição da albumina para prevenir PPCD não foi recomendada. Em contraste, uma extração fluida de <200 mL / kg a uma taxa lenta foi associado à melhor estabilidade hemodinâmica [44].

(b) síndrome nefrótica. 

Síndrome nefrótica pode se apresentar isoladamente ao nascimento ou em associação com a sífilis congênita. Em bebês com síndrome nefrótica congênita e edema maciço, tratamento com infusão intravenosa de albumina e diurético foi usado. No entanto, esta modalidade de tratamento não é isenta de riscos, como insuficiência respiratória e insuficiência cardíaca congestiva [45]. Além disso, os efeitos benéficos são transitórios a menos que ocorra remissão da proteinúria. Assim, uma avaliação cuidadosa do estado do volume intravascular do paciente é vital antes de administrar a albumina. Infusões são provavelmente mais benéficas em crianças com hipoalbuminemia grave (<20 g / l) com depleção de fluído. Em contraste, a relação risco / benefício é provável que seja desfavorável em crianças com oligúria, com taxa de filtração glomerular reduzida ou naqueles que são excessivamente expandidos, pois isso pode exacerbar a hipervolemia e contribuir para o agravamento da hipertensão sistêmica e do edema [45].

Em geral, o uso de infusão de albumina não é recomendado para qualquer uma das situações clínicas aqui revisadas [7]. Parece que a combinação de furosemida e solução de albumina humana pode fornecer benefícios clínicos para pacientes selecionados. Dados essas achados, uma vez que os diuréticos foram maximizados, a adição de albumina pode ser garantida para o tratamento de edema diurético-resistente, particularmente em pacientes com hipoalbuminemia grave [45].

5. Segurança e danos da albumina exógena

A albumina exógena não contém conservante e sofre rigoroso processo de pasteurização para garantir a inativação dos patógenos. Isto não contém isoaglutininas ou substâncias do grupo sanguíneo e assim o risco de incompatibilidade menor ou maior é impossível [7]. Além disso, reações de hipersensibilidade, tais como rubor, urticária, febre e náuseas raramente ocorrem após a sua administração, uma vez que as preparações de albumina são consideradas não imunogênicas [7]. No entanto, em prática clínica, há muitas circunstâncias em que pode ser prejudicial (Caixa 2).

Caixa 2

Possíveis danos associados à infusão de albumina em recém-nascidos


5.1. Sobrecarga de fluido 

Em condições com maior permeabilidade capilar, como prematuridade, SDR sepse e pós-operatório, albumina exógena não permanece no espaço intravascular por muito tempo e geralmente vaza rapidamente para o compartimento extravascular. O resultado final é um aumento paradoxal da pressão oncótica no espaço intersticial que poderia piorar, ao invés de diminuir, o edema. Além disso, a transitória expansão do volume plasmático induzida pela infusão de albumina leva ao aumento da pressão microvascular e área de superfície capilar, aumentando assim a taxa de escape transcapilar da albumina. De fato, a albumina administrada a prematuros com SDR têm sido associados à troca prejudicada de gases [14], edema pulmonar e piora da oxigenação [46]. O aumento do volume sangüíneo na ausência de hipovolemia verdadeira também prolonga a permeabilidade do canal arterial ou aumenta os sintomas relacionados à PCA [17]. O uso excessivo de colóides também foi associado ao aumento do risco de dependência de oxigênio [46], doença pulmonar e pode ser o ponto de inflexão para a descompensação em crianças asfixiadas euvolêmicas [47].
5.2. Lesão neurológica

As infusões de albumina são geralmente dadas in bolus rápido. Apesar de não ser demonstrada diretamente com a albumina, a infusão rápida de colóides ou hemoderivados em prematuros tem sido associado com risco aumentado de SDR, HIV e morte [48,49]. O risco de HIV é atribuído ao aumento do fluxo sanguíneo cerebral e aumento da pressão capilar cerebral a um grau suficiente para romper os frágeis vasos subependimários [49]. Além disso, evidências de adultos com lesão cerebral traumática sugerem que a hipotonicidade das soluções de albumina ou o excesso de vazamento de albumina através da barreira hematoencefálica pode piorar a pressão intracraniana e o edema cerebral, levando assim ao aumento da mortalidade nesses pacientes [50]. Com relação ao risco de incapacidade em longo prazo em neonatos, apenas um estudo post-hoc demonstrou que a ingestão de colóides de forma independente aumentou o risco de comprometimento do neurodesenvolvimento em 2 anos nos prematuros com idade gestacional de 23-33 semanas [51].

5.3. Distúrbios renais
Como a albumina é quase uma solução isotônica, ela contém uma grande quantidade de sódio. O efeito de tal carga de sal em lactentes normovolêmicos pode levar à retenção de líquidos, excreção deficiente de sal e água e possível lesão renal [52].

5.4. Custos
Embora relativamente barata, a albumina foi relatada em alguns estudos como sendo 20 a 50 vezes mais cara, volume por volume, quando comparado com solução salina isotônica [20,52].

6. Pontos práticos

  - Hipoalbuminemia é um achado frequente em lactentes criticamente doentes e é, na melhor das hipóteses, um marcador prognóstico para o aumento das morbidades e mortalidade. No entanto, esta é provavelmente uma simples associação em vez de causalidade, uma vez que nenhum estudo demonstrou melhores resultados após a administração de albumina.

  -Quando a ressuscitação com fluidos é indicada, a solução salina parece ser igualmente eficaz como expansor de volume, menos dispendioso e mais prontamente disponível. Assim, não há atualmente nenhuma evidência para recomendar a albumina na maioria das condições encontradas na UTI, com riscos de dano se mal utilizada.

  -A infusão de albumina só pode ser considerada em recém-nascidos com perda de albumina esmagadoramente contínua, como em lactentes com quilotórax significativo, drenagem ostomial de alta saída e síndrome nefrótica congênita grave. Os médicos devem garantir que os pacientes não estejam hiperidratados antes de infundirem albumina.
7. Direções de pesquisa

  -Efeitos fisiológicos e clínicos da expansão de pequenos volumes com albumina hiper-oncótica (20% ou 25%).

  -Administração seletiva de albumina para bebês com diminuição débito cardíacos ou perfusão de órgãos-alvo.

  -O uso de albumina para iniciar circuitos extracorpóreos e como aditivo para evitar a absorção de medicamentos, como a insulina, para tubos de plástico.


RESUMO

A albumina é uma das proteínas mais abundantes no plasma e serve muitas funções vitais. Concentrações neonatais variam muito com a idade gestacional e pós-natal. Em neonatos gravemente doentes, hipoalbuminemia ocorre devido à diminuição da síntese, aumento das perdas ou redistribuição de albumina no espaço extravascular, e tem sido associado com aumento de morbidades e mortalidade. Por essa razão, a infusão de albumina exógena como expansor de volume tem sido proposta para várias situações clínicas. incluindo hipotensão, ressuscitação na Sala de Parto, sepse e controle de fluidos no pós-operatório. Albumina é frequentemente prescrita em lactentes com hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e condições de perda de proteínas. No entanto, as evidências dessas práticas não foram revisadas ou validadas. Infusão de albumina pode iniciar processos altamente complexos que variam de acordo com o indivíduo e fisiopatologia da doença. De fato, pode estar associada a danos quando mal utilizada. Nesta revisão, os autores avaliaram criticamente a evidência para administração de albumina na maioria das condições encontradas nas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, enfatizando os benefícios e riscos associados ao seu uso.
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[image: image5]Segundo o Dr. Guilherme Sant`Anna, Canadá (retirado Face-Neonatologia Brasil):
                Quanto ao Bicarbonato de sódio         

Não usamos o bicarbonato em UTI Neonatal NUNCA!!! Isso mesmo que você leu – NUNCA!!!

A infusão de bicarbonato está associada a piora da acidose intracelular e aumento do óbito...tem que tratar a causa da acidose e não tentando tamponar!

                         Quanto à Albumina 
Quase nunca fazemos! Raríssimo!!! Não lembro a última vez que prescrevi...na verdade se tiver de prescrever agora eu não sei como fazer...

Fizemos uma grande revisão sobre albumina e publicamos...

Por favor revejam essas duas condutas em suas Unidades!!! São terapias inúteis associadas à piora nos desfechos!!!!

 3) Diuréticos            
USO DE DIURÉTICOS EM NEONATOLOGIA: MAIS CONTROVÉRSIAS DO QUE INDICAÇÕES



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18968" \o "Diureticos_no_RN_2018" 


                                                    Paulo R. Margotto
Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição,  4a Edição, 2019, No prelo
Os diuréticos são um dos medicamentos mais freqüentemente prescritos na Unidade Neonatal de Terapia Intensiva (UTIN). Clark et al relataram que a furosemida era o sétimo medicamente mais comumente relatados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com mais de 8% dos pacientes expostos a este agente.


Os diuréticos são frequentemente prescritos off-label (não há indicação do FDA [Food and Drug Administration]) aos recém-nascidos (RN) prematuros, particularmente na prevenção ou tratamento da displasia broncopulmonar (DBP). 


No estudo de coorte retrospectivo de Laughon et al, envolvendo 107.542 recém-nascidos com idade gestacional <32 semanas e peso ao nascer <1500g em 333 UTIN na Flórida, entre 1997-2011,  39.357 (37%) das crianças foram expostas a pelo menos um diurético, com o principal objetivo de reduzir ou tratar a DBP. Os expostos aos diuréticos tiveram  menores idades geracionais e peso ao nascer (66% <1000g). A primeira exposição ao diurético ocorreu em média 18 dias (9-33 dias) e a sua duração média foi de 6 dias (2-24 dias). Houve um aumento de 10% entre 1997 (29%) e 2005 (39%), mantendo-se estável  a seguir (36% em 2010).


O diurético mais usado tem sido a furosemida (93%), sendo também o mais frequente em números de cursos  e dias de uso. Em seguida, foram espironolactona, clorotiazida, hidroclorotiazida, bumetanide e acetazolamina. A combinação de diuréticos ocorreu em torno de 1/3 dos pacientes (19% e 6%  usaram dois e  diuréticos, respectivamente),  sendo mais frequente furosemida + espironolactona, seguido por furosemida+ clorotiazida e clorotiazida + espironolactona. A maioria dos RN que recebeu diurético não estava em assistência ventilatória mecânica.

Apesar de nenhuma indicação do FDA e poucos dados de segurança, mais de um terço de prematuro lactentes nesta população foram expostos a um diurético, muitos com suporte respiratório mínimo.


Para o uso racional dos diuréticos torna-se importante o conhecimento do desenvolvimento da fisiologia renal dos pré-termos, assim como os conhecimentos dos mecanismos de ação dos vários diuréticos, principalmente da furosemida, o diurético mais usado, assim como as limitações e seus efeitos adversos.
Aqui discutimos  o uso do diurético em várias situações, com ênfase na displasia broncopulmonar (à luz evidências disponíveis, não há espaço para o seu uso na DBP, principalmente o uso de espirolactona como "poupadora de potássio" [ora se o néfron não responde à aldosterona, também não vai responder ao seu inibidor]),  antes das transfusões sanguíneas (metanálise englobando adultos e crianças,  mostrou insuficiente evidência na determinação se a premedicação  na transfusão sanguínea com diurético de alça previne importante morbidade clínica relacionada á transfusão), na hipercalcemia (diurese excessiva pode levar à depleção de volume, hipocalemia e piora da  hipercalcemia),  na lesão renal (antes da furosemida para o tratamento da lesão renal  oligúrica, devem ser corrigidas a hipotensão arterial e significante acidose), nas cirurgias cardiovasculares (o uso, de preferência, tem sido recomendado infusão contínua), na hipoalbuminemia (a literatura adulta mostra que não há  qualquer justificativa para o uso rotineiro de furoremida e albumina para vencer a resistência diurética nos pacientes  hipoalbuminêmicos; na lesão pulmonar induzida pela transfusão sanguínea (por não haver disfunção cardíaca e  sobrecarga de volume, os diuréticos não são indicados), na persistência do canal arterial (a furosemida pode aumentar a síntese de prostaglandina) além das suas toxicidades, principalmente a ototoxicidade (risco de deficiência neurossensorial de 6,8 vezes mais nos recém-nascidos que receberam terapia diurética acima de 14 dias)  e a nefrocalcinose (uma dose acumulativa de 10mg/kg de peso aumenta o risco em 48 vezes de nefrocalcinose, além da melhor forma de infusão, contínua ou intermitente (o uso intermitente da furosemida pode causar imprevisíveis flutuações na concentração sérica da droga, expondo o paciente a maior risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade).
Embora existam muitos desafios,  devem ser realizados estudos adicionais para garantir que os diuréticos sejam seguros e eficazes em bebês prematuros.
DIURÉTICO E DISPLASIA BRONCOPULMONAR (UMA DROGA OFF LABEL) ANÁLISE USANDO GRANDES BASES DE DADOS



Off-Label Drugs in Neonatology: Analyses Using Large Data Bases.Jobe AH. J Pediatr. 2019 Feb 26. pii: S0022-3476(19)30126-X. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.01.038. [Epub ahead of print] No abstract available. PMID: 30824166. Similar articles.
                                 Realizado por Paulo R. Margotto

Alan Jobe faz análise de um estudo  recente sobre o uso frequente, mas não aprovado, de furosemida para displasia broncopulmonar (BPD) que identificou que o uso prolongado pode diminuir a DBP, incluindo 37.000 bebês. 
Segundo Alan Jobe assim que o tamanho dos conjuntos de dados e o número de variáveis ​​aumentam, o potencial para significância estatística aumenta, mas relevância biológica é questionável. Claramente, não há consenso na comunidade neonatal sobre a eficácia ou segurança da furosemida para curto intervalo ou longo intervalo de uso e nenhuma boa informação sobre dose. Segundo Tin W, Wiswell T, de todas as terapias adjuntas no prematuro com DBP, a terapia diurética é uma das mais abusadas, sem evidência de benefícios substanciais
Uma das complicações importantes dos diuréticos é a ototoxicidade

EVITANDO A OTOTOXICIDADE DA FUROSEMIDA ASSOCIADA AO REPARO DO VENTRÍCULO ÚNICO EM LACTENTES JOVENS   



Avoiding Furosemide Ototoxicity Associated With Single-Ventricle Repair in Young Infants. Robertson CMT, Bork KT, Tawfik G, Bond GY, Hendson L, Dinu IA, Khodayari Moez E, Rebeyka IM, Garcia Guerra G, Joffe AR. Pediatr Crit Care Med. 2019 Apr;20(4):350-356. doi: 10.1097/PCC.0000000000001807. PMID: 30489485. Similar articles.
Apresentação: Fernanda Rocha. Coordenação: Alexandre Peixoto Serafim
Esta complicação pode ser transitória ou permanente com o uso da furosemida, estando associada a fatores perinatais adverso, assim como  com a administração prolongada da droga e a associação com os aminoglicosídeos. A furosemida ocasiona diminuição do potencial endococlear e diminuição do potencial do 8o para craniano, com diminuição dos níveis de potássio na endolinfa.  Torna-se importante a avaliação auditiva destes recém-nascidos, pois a perda auditiva pode atrasar em ocorrer, sendo na maioria dos casos, bilateral e grave. 


Robertson CMT et al relataram risco de deficiência auditiva neurossensorial de 6,8 vezes mais nos recém-nascidos que receberam terapia diurética acima de 14 dias.

No estudo de Robertson CMT de 2019, a perda auditiva neurosensorial progressiva foi eliminada com a mudança de prática na administração da furosemida,  de 17% para 0%! A mudança de prática consistiu em minimizar as doses da furosemida em bolus  EV, instruções para uma taxa máxima de infusão da furosemida de 0,5 mg/kg/min ou 4mg/mL. A furosemida foi administrada por bomba de seringa, com instruções para infusão durante 5 a 15 minutos. As bombas de seringa foram atualizadas em 2015, programadas para infundir doses de furosemida em bolus durante 5 a 30 minutos.
                                       Paulo R. Margotto
                   Brasília, 29 de junho de 2019
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