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A hiponatremia no início da enterocolite necrosante está associada à cirurgia intestinal e maior mortalidade
Hyponatremia at the onset of necrotizing enterocolitis is associated with intestinal surgery and higher mortality. Palleri E, Frimmel V, Fläring U, Bartocci M, Wester T.Eur J Pediatr. 2022 Apr;181(4):1557-1565. doi: 10.1007/s00431-021-04339-x. Epub 2021 Dec 21.PMID: 34935083 Free PMC article. Artigo Livre!
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What is Known:
• Clinical deterioration, despite optimal medical treatment, is a relative indication for surgery in infants with necrotizing enterocolitis.
• Hyponatremia is a common condition in preterm infants from the second week of life.
O que se sabe

· A deterioração clínica, apesar do tratamento médico ideal, é uma indicação relativa para cirurgia em lactentes com enterocolite necrosante.

       •     A hiponatremia é uma condição comum em prematuros a partir da segunda semana vida.

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doença inflamatória intestinal grave que acomete predominantemente recém-nascidos extremamente prematuros. 
Na última década, a incidência de ECN na Suécia aumentou de 6 a 10% entre recém-nascidos prematuros extremos nascidos antes de 27 semanas de gestação.
Com base na apresentação da doença, os lactentes com ECN podem ser classificados em duas categorias: aqueles que respondem ao tratamento médico e aqueles que necessitam de tratamento cirúrgico. 

A identificação de lactentes com doença progressiva é difícil e o momento cirúrgico tende a ser um desafio. 

O pneumoperitônio visto em radiografias abdominais ainda é a única indicação absoluta para intervenção cirúrgica. Como o pneumoperitônio nem sempre está presente em neonatos com perfuração intestinal ou necrose intestinal a deterioração da condição clínica, apesar do tratamento médico ideal, muitas vezes se torna uma indicação relativa para a cirurgia.

A hiponatremia tem sido descrita como um dos distúrbios metabólicos relacionados à deterioração clínica na ECN e outras doenças cirúrgicas pediátricas, porque parece refletir a gravidade da inflamação através da ativação da arginina-vasopressina (AVP) resultando em retenção de água e hiponatremia. 

 
Além de ser uma condição muito comum em prematuros, a hiponatremia também tem sido estudada como um preditor independente de isquemia intestinal. No entanto, ainda não está claro se a hiponatremia é um preditor da gravidade da doença em lactentes com ECN.

                                                   HIPÓTESE

A hipótese desses autores suecos: a hiponatremia e/ou a diminuição da concentração plasmática de sódio (P-Na) no início da ECN estão positivamente associadas à presença de intestino isquêmico ou necrótico e, portanto, à gravidade da doença. 

                                          OBJETIVO

O objetivo foi avaliar se hiponatremia e/ou diminuição da concentração de P-Na no início da ECN estão positivamente associadas à gravidade da doença.
Este foi um estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes com ECN verificada (estágio de Bell ≥ 2) durante o período de 2009–2014.
O início da ECN foi definido como o momento em que o clínico suspeitou de ECN, obteve amostras de sangue dos lactentes e iniciou o tratamento médico (jejum e antibióticos).
Os dados sobre o sódio plasmático foram obtidos 1-3 dias antes e no início da ECN.

A exposição foi hiponatremia, definida como sódio plasmático < 135 mmol/L e uma diminuição do sódio plasmático. 
                                     Desfecho Primário 
ECN grave, definida como necessidade de ressecção intestinal devido à isquemia/necrose intestinal e/ou morte relacionada à ECN dentro de 2 semanas após o início da ECN.
A morte relacionada à ECN foi definida como tal após a revisão do relatório patológico da autópsia ou da amostra cirúrgica. 
Um resultado composto foi escolhido porque cirurgia e morte são riscos concorrentes em pacientes com ECN.
Uma subanálise com lactentes sem pneumoperitônio durante o episódio de ECN foi realizada por dois motivos:
- para excluir casos com diagnóstico errado de perfuração intestinal espontânea e
- porque em nosso meio o pneumoperitônio é uma indicação absoluta para cirurgia e prediz perfeitamente o resultado composto.

Analise estatística
As características clínicas e dos pacientes foram relatadas por meio de mediana e intervalo interquartil ou média e desvio padrão para variáveis ​​contínuas e frequências e porcentagens para variáveis ​​categóricas. 

Teste U de Mann-Whitney , teste T de Student e chi 2ou teste exato de Fisher foram usados, quando apropriado, para comparar as características clínicas entre os pacientes que desenvolveram ECN grave e aqueles que não desenvolveram. 

Modelos lineares generalizados foram aplicados para analisar o desfecho primário e apresentados como razão de chances (odds ratio) com intervalo de confiança de 95% (IC 95%) de ECN grave.  

 O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Utilizou-se o programa estatístico STATA versão 14.2 (StataCorp, College Station, TX USA) para realizar as análises.
 
RESULTADOS

Um total de 88 pacientes com ECN verificada foram incluídos. Cinquenta e quatro (60%) deles tinham ECN grave. 
A idade gestacional mediana foi de 26,2 (variação de 23 a 38,4) semanas, 60 de 88 (75%) eram prematuros extremos. Apenas dois bebês nasceram a termo.
As características basais dos pacientes são mostradas na Tabela 1.
A hiponatremia e a diminuição do sódio plasmático no início da ECN foram associadas a maiores chances de ECN grave (OR bruto 3,91, 95% CI (1,52–10,04) e 1,19, 95% CI (1,07–1,33), respectivamente). Além disso, uma subanálise, excluindo bebês com pneumoperitônio durante o episódio de ECN, mostrou uma razão de chances aumentada para ECN grave em bebês com hiponatremia (OR 23,0, IC 95% (2,78–190,08)). definida como necessidade de ressecção intestinal devido à isquemia/necrose intestinal e/ou morte relacionada à ECN dentro de 2 semanas após o início da ECN.
As variáveis ​​explicativas são mostradas na Tabela 2. As análises univariadas são apresentadas em material suplementar 3.
Os bebês com hiponatremia tiveram maiores chances de desenvolver ECN grave em comparação com aqueles com P-Na normal (OR bruto (3,91 IC 95% (1,52-10,04), p  = 0,005). 
A análise da diminuição do P-Na (ΔNa) como uma variável contínua mostrou que quanto mais o sódio plasmático caiu no início da ECN, maiores as chances de desenvolver ECN grave (OR bruto 1,19 IC 95% (1,07–1,33), p  = 0,002). 
ORs ajustados são mostrados na Tabela 3.
Foi realizada uma subanálise excluindo lactentes com pneumoperitônio. 
A hiponatremia no início da ECN estava presente em 95,8% das crianças que desenvolveram ECN grave sem pneumoperitônio em comparação com 50% das crianças que não a desenvolveram (p  = 0,000). 

Como os recém-nascidos extremamente prematuros apresentaram hiponatremia pré-existente mais frequentemente do que os bebês mais maduros (40% vs 21%, p  = 0,087), foi realizada uma subanálise para este grupo:
 -hiponatremia: OR bruta (4,27 IC 95% (1,34– 13,55), p  = 0,014). 
           -ΔNa: OR bruta (1,22 IC 95% (1,05-1,41), p = 0,010).  
DISCUSSÃO
Principais resultados
O principal achado neste estudo foi que a hiponatremia e/ou uma diminuição súbita do nível plasmático de sódio no início da ECN foram ambos positivamente associados com o aumento das chances de necessidade de ressecção intestinal ou morte. 
Para cada mmol/l na diminuição do sódio plasmático no início da ECN, as chances de ECN grave aumentam em quase 20%. 
A hiponatremia ou uma diminuição súbita do nível de P-Na pode ser um preditor precoce de falha do tratamento conservador em lactentes com ECN.
Limitações

Considerando o pequeno número de pacientes e, claro, o desenho retrospectivo, os achados deste estudo devem ser interpretados com cautela.

Não há dados relacionados à suplementação de sódio para cada lactente, assim como a produção de urina.
                                              Interpretação

Tepas et al já haviam descrito a hiponatremia como um dos distúrbios metabólicos a serem considerados no momento da cirurgia em pacientes com ECN, mas em seu estudo, a hiponatremia foi definida como P-Na < 130 mmol/L. 
A novidade dos presentes resultados é a associação entre a diminuição da P-Na (e não apenas a hiponatremia em si) e o aumento das chances de desenvolver ECN grave, especialmente em lactentes sem pneumoperitônio. 
A hiponatremia parecia ser um fator de risco independente para ECN grave. Clinicamente, a hiponatremia é um marcador de inflamação grave e quanto ao lactato: um valor elevado de lactato é apenas um marcador do mesmo processo. 
A previsão precoce de ECN cirúrgica pode melhorar os resultados, promovendo transferência mais precoce para centros cirúrgicos e cirurgia mais precoce, possivelmente resultando em salvamento de intestino viável .
 Idealmente, a intervenção cirúrgica ocorreria em lactentes com isquemia intestinal irreversível antes da perfuração intestinal. 
A previsão da progressão da inflamação intestinal para necrose e a identificação de bebês com ECN que, em última análise, necessitarão de intervenção cirúrgica é muito difícil. 
Quando há evidência radiográfica de pneumoperitônio, já pode ser tarde demais, principalmente em prematuros extremos. 
A deterioração clínica, apesar do atendimento médico ideal, muitas vezes se torna uma indicação relativa para o tratamento cirúrgico, mas o momento ainda é um desafio. 
A cirurgia precoce não deve ser considerada um fracasso. Pelo contrário, poderia ser considerado uma vantagem se os lactentes com ECN fossem operados antes da perfuração intestinal ocorrer. Essa abordagem pode potencialmente ter um impacto favorável na morbidade e mortalidade.
Como a hiponatremia é uma condição comum em prematuros a partir da segunda semana de vida, muitos deles recebem suplemento diário de sódio. Obviamente, a quantidade de suplemento de sódio dado afetará o P-Na . Embora não haja consenso sobre a definição de hiponatremia entre prematuros, os autores optaram pelo ponto de corte de 135 mmol/L conforme relatado na literatura para adultos por ainda ser o mais amplamente. 
Considerando o quão comum é a hiponatremia, asugestão é focar não apenas em um único valor de dados de P-Na no início da ECN, mas também levar em consideração a tendência do P-Na ao avaliar pacientes em risco de desenvolver ECN grave. 
A hiponatremia tem sido estudada não apenas como preditor de isquemia tecidual em diferentes condições cirúrgicas como volvo de intestino delgado pediátrico, intestino isquêmico em obstrução do intestino delgado, hérnias encarceradas [28] e apendicite perfurada, mas também como preditor da gravidade da doença em lactentes com bronquiolite.

A etiologia exata da hiponatremia em condições cirúrgicas não é bem compreendida. 

Tanto a hipovolemia quanto a inflamação grave podem resultar na ativação da produção de arginina-vasopressina (AVP), resultando em retenção de água e hiponatremia. 

Estímulos não osmóticos agudos, como trauma cirúrgico, podem induzir a liberação de AVP, que tem sido apoiada pela falta de uma associação significativa entre AVP e osmolaridade plasmática. 
Estudos recentes mostram que citocinas pró-inflamatórias podem regular a secreção de AVP e o desenvolvimento de hiponatremia. 
O P-Na é facilmente analisado, muitas vezes uma análise à beira do leito, disponível 24 horas por dia em todos os tipos de unidades neonatais. 
Saber que uma diminuição maior no P-Na corresponde a maiores chances de ECN grave no início da ECN pode ser útil no manejo clínico de bebês com ECN, especialmente quando a decisão de operar ou não, não é clara e a transferência para outro hospital pode ser necessária. 
Isso é verdade mesmo para bebês extremamente prematuros, onde a hiponatremia é muito comum. 
A decisão de operar é simples para bebês que apresentam pneumoperitônio. No entanto, para bebês sem pneumoperitônio, a decisão é muito mais difícil. Para esses bebês, acreditamos que um marcador de gravidade extra, como hiponatremia, possa ser útil.
Generalização

Essa coorte de estudo pode ser considerada de base populacional, pois a instituição do autor é de Centro único que oferece cirurgia pediátrica terciária na região e os dados podem ser considerados generalizáveis. 

Por outro lado, a generalização para uma população mais ampla de pacientes é limitada apenas pela inclusão de uma população de um único centro. 
Grandes intervalos de confiança de 95% em algumas das análises, possivelmente sinalizam medições imprecisas. 
Uma validação prospectiva desses achados em uma coorte maior e prospectiva seria valiosa.
CONCLUSÃO

Os bebês que apresentam hiponatremia e/ou diminuição súbita da P-Na no início da ECN são mais propensos a necessitar de cirurgia intestinal ou morrer dentro de 2 semanas. 

A hiponatremia ou diminuição do P-Na não deve ser considerada uma causa de ECN ou necrose intestinal, mas um marcador de um distúrbio bioquímico e fisiológico que leva a infl 

What is New
• Hyponatremia and a decrease in plasma sodium level at the onset of necrotizing enterocolitis are positively associated with need of surgery or death within 2 weeks.
• In infants with necrotizing enterocolitis, without pneumoperitoneum, where clinical deterioration despite optimal medical treatment is the only indication for surgery, hyponatremia, or a decrease in plasma sodium level can predict the severity of  the disese
O que há de novo

• A hiponatremia e a diminuição do nível plasmático de sódio no início da enterocolite necrosante estão positivamente associadas à necessidade de cirurgia ou morte em 2 semanas.

• Em lactentes com enterocolite necrosante, sem pneumoperitônio, onde a deterioração clínica apesar do tratamento médico ideal é a única indicação de cirurgia, hiponatremia ou diminuição do nível plasmático de sódio podem predizer a gravidade da doença
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A enterocolite necrosante (ECN) é uma das doenças do aparelho digestivo em recém-nascidos. Quando a perfuração intestinal e o pneumoperitônio se desenvolvem, a terapia cirúrgica deve ser realizada  o mais rápido possível. 
Os autores realizaram  uma análise retrospectiva de 396 pacientes com NEC internado no Departamento de Cirurgia Neonatal de Tianjin Hospital Infantil entre outubro de 2017 e setembro de 2021. Durante a cirurgia foi constatada a presença de perfuração intestinal. A contagem de glóbulos brancos (WBC), proteína C reativa (PCR), procalcitonina (PCT), pré-albumina, e sódio sérico foram todos medidos no laboratório. 
Regressão logística  foi usada para identificar preditores independentes de perfuração entre as variáveis ​​com diferenças significativas. Perfuração ocorreu em 16 (4,04%) dos 396 pacientes estudados com ECN. 
A idade gestacional foi menor no grupo perfuração (p = 0,007). Além disso, houve diferenças estatísticas diferenças entre os dois grupos na contagem de leucócitos, PCR, PCT, pré-albumina e sódio sérico. 
Treze dos 16 pacientes com perfuração apresentavam níveis de sódio no sangue inferiores do que 135 mmol/L. Atualmente, não há indicações laboratoriais que possam diferenciar a perfuração em crianças com NEC. 
De acordo com análise de regressão logística, hiponatremia (OR = 9,64, 95%

CI = 2,84-47,63, p = 0,002), PCR > 8 mg/L (OR = 9,49, IC de 95% = 1,52–59,33, p = 0,0016) e PCT > 10 ng/Ml (OR = 8,94, IC 95% = 1,89-42,3, p = 0,006) foram revelados prometer como indicadores de laboratório para prever perfuração.

Adam Heymowski et al [1] e Giannis et al. [2] relataram que a hiponatremia estava fortemente ligada à  perfuração por apendicite. Embora a hiponatremia tenha ligação substancial com a perfuração, existe atualmente uma falta de estudos básicos relevantes. 
Além disso, a PCR e a PCT têm sido  demonstrado em vários ensaios como preditores de ECN grave [3, 4]. 
Como resultado, a hiponatremia é um marcador específico de perfuração em lactentes com enterocolite necrosante. No entanto, dados multicêntricos e estudos prospectivos são necessários para corroborar nossos achados. 
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