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[image: image13.png]Tabela 1 Fatores de risco maternos para LRA neonatal.
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Objetivos
             -Discutir os 5 R´s no Cuidado dos neonatos com lesão renal aguda (LRA) 
                             -Discutir Sobrecarga Hídrica
                                                      Os 5 R´s

1- Avaliar o paciente de risco (Risk assessment)

                                  2 - Reconhecer o problema (Recognition)

                                  3 - Avaliar a resposta (Response)

              4 - Terapia  de Suporte Renal (Renal Support Therapy)

                                  5- Reablilitação (Rehabilitation) 
                                                                      E

Temos também que discutir o manejo médico das consequências da disfunção renal

O que é que os rins têm que fazer?
                                   -Eliminar produtos residuais

                                   -Manter a homeostase eletrolítica
                                   -Metabolizar drogas e toxinas

                                   -Manter a homeostase da água

Se os rins não estão fazendo o seu trabalho, vamos ter, respectivamente acúmulo de toxinas, problemas eletrolíticos, toxicidades a drogas e sobrecarga de fluidos.   Isso acaba afetando o funcionamento de vários órgãos.

Temos que avaliar o risco e identificar os fatores de riscos para LRA e sobrecarga hídrica.

1-Fatores de risco
A lesão renal aguda (LRA) é comum em neonatos gravemente doentes e está associada a resultados adversos, incluindo mortalidade e múltiplas medidas de morbidade. O impacto da LRA neonatal na função renal a longo prazo ainda está sendo elucidado, mas estudos sugerem que a LRA incorre em risco acima de outros fatores de risco conhecidos para doença renal crônica (DRC). Apesar dessas associações, faltam caminhos de atendimento, métricas/indicadores de qualidade padrão e estratégias projetadas para otimizar o atendimento de LRA em neonatos .

A 22ª conferência da Acute Disease Quality Initiative (ADQI) foi convocada para fornecer uma estrutura para a melhoria dos cuidados em adultos com risco de LRA. Este grupo identificou as melhores práticas em “prevenção, identificação e atendimento de pacientes com LRA” em todo o espectro de configurações de cuidados de saúde

Os sistemas e profissionais de saúde devem identificar populações e pacientes em risco de LRA e implementar monitoramento e intervenções preventivas para diminuir a incidência de LRA .

Um conjunto mínimo de fatores de risco de linha de base e exposições agudas deve ser considerado para a estratificação de risco de LRA .

Pacientes neonatais (0 a 28 dias de idade) podem desenvolver LRA na comunidade se nascerem em casa ou após a alta hospitalar inicial. No nível da comunidade, os cuidadores devem identificar os fatores maternos e neonatais conhecidos por aumentar o risco de LRA neonatal. Os fatores maternos e eventos perinatais contribuíram significativamente para a LRA. Os fatores maternos podem ser divididos em três períodos de tempo diferentes: pré-gestacional, gestacional e periparto. Tabela 1.
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Os dois maiores fatores de risco para LRA neonatal são  o parto prematuro e baixo peso ao nascer. Ambos os fatores aumentam o risco de lá por meio de um caminho comum: nefrogênese prejudicada e dotação reduzida de néfrons, o que leva ao comprometimento da função tubular renal (com desrregulação e desidratação associadas ao equilíbrio de fluidos e eletrólitos) e baixa taxa de filtração glomerular (GFR). 
Ambos os efeitos limitam a reserva renal que ajuda a manter a TFG durante eventos estressantes agudos, como incapacidade de se alimentar adequadamente e diarreia, que podem causar desidratação significativa e levar à LRA, especialmente em ambientes com poucos recursos. 
Outros fatores de risco comuns de LRA incluem desidratação em neonatos com alta perda insensível de água, certa combinações de medicamentos como vancomicina e piperacilina-tazobactam e neonatos com choque por hiperplasia adrenal ou cardiopatia congênita. Esta não é uma lista exaustiva de fatores de risco, mas apenas algumas situações comuns nas quais intervenções, terapêuticas e triagem podem prevenir ou alterar o curso da LRA.Tabela 2.
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Procedimentos de aito isco.

Circulagio extracorpérea

Parto complexo (ou instabilidade hemodinamica durante o parto)

MO

Estudos e procedimentos radiologicos utiizando contraste iodado

Principais procedimentos cirdrgicos (NEC,reparo de HDC  reparo cardiaco)

tratamento de cancer

Estados de alto isco.

Desidratagéo

Em isco de sepse ou sepse com cultura positiva

enterocolite necrotizante.

Diminuigéo da pressio onctica

Aumento da pressio intra-abdominal

Hipotensio requer vasopressores




Neonatos internados na UTIN que apresentam fatores de risco (Tabelas  1 e 2 ) ou estão passando por eventos que trazem risco adicional para LRA (Tabela  3), deve ter uma avaliação inicial para LRA antes e, em seguida, avaliações repetidas à medida que o evento continua (isto é, enterocolite necrosante - ECN), tratamento para persistência do canal arterial [PCA] hemodinamicamente significativo). 
Como em qualquer doença, o reconhecimento precoce e a implementação de estratégias de mitigação são essenciais para melhorar os resultados. Uma coisa única sobre os recém-nascidos é a duração da hospitalização. Os recém-nascidos podem ter LRA na época do nascimento ou admissão na UTIN, mas permanecem em risco de LRA durante uma hospitalização que pode durar meses. 
Assim, acreditamos que a identificação de eventos de alto risco, com avaliação periódica para LRA durante esses eventos, pode melhorar os resultados
Durante eventos de alto risco (Tabela  3 ), concordamos com o relatório do 22º ADQI de que deve ser obtida a creatinina sérica (SCr) e monitorada a produção de urina. 
Reconhecendo os desafios e riscos da coleta de sangue e avaliação do débito urinário em recém-nascidos, uma abordagem consensual foi desenvolvida por um painel de especialistas como parte do planejamento de um estudo observacional multicêntrico. Investigadores de neonatologia e nefrologia dos 15 Centros participantes discutiram, avaliaram e encontraram um consenso sobre o padrão mínimo de atendimento para avaliações de SCr/ Débito urinário em neonatos admitidos na UTIN como segue:

1-Durante a primeira semana após o nascimento, os recém-nascidos que devem necessitar de suporte respiratório, suporte de pressão arterial ou antibióticos intravenosos por > 3 ou mais dias devem ter uma avaliação de LRA (SCr e Débito Urinário) nos dias 2, 3 e 4 após o nascimento.

2-SCr e Débito Urinário devem ser realizados no dia e nos 2 dias seguintes de um evento de alto risco (procedimento cirúrgico importante, hipotensão que requer vasopressores, PCA hemodinamicamente significativa, alta exposição nefrotóxica e pacientes com enterocolite necrosante).

3-A frequência das avaliações deve ser adaptada para cada paciente e doença e repetida à medida que as condições mudam e o risco aumenta.

Improving the quality of neonatal acute kidney injury care: neonatal-specific response to the 22nd Acute Disease Quality Initiative (ADQI) conference. Harer MW, Selewski DT, Kashani K, Basu RK, Gist KM, Jetton JG, Sutherland SM, Zappitelli M, Goldstein SL, Mottes TA, Askenazi DJ.J Perinatol. 2021 Feb;41(2):185-195. doi: 10.1038/s41372-020-00810-z. Epub 2020 Sep 5.PMID: 32892210 Review.
2-AVALIAÇÃO DE RISCO
O desenvolvimento de sistemas de pontuação de avaliação de risco simples e práticos semelhantes aos desenvolvidos para crianças e adultos pode ser útil. Uma adaptação recente do programa Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-time Action- Lesão Nefrotóxica Negada por Ação na Hora Certa ( NINJA) foi eficaz na redução das taxas de LRA em neonatos na UTIN. A incorporação desses sistemas no registro médico eletrônico pode ser benéfica.
O objetivo foi testar se a lesão renal aguda (LRA) é evitável em pacientes na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e se bebês com alto risco de LRA induzida por medicamentos nefrotóxicos podem ser identificados usando um programa de vigilância sistemática usado anteriormente em Unidade de Terapia não Intensiva Pediátrica.

Para isso um Projeto de melhoria da qualidade ocorreu entre março de 2015 e setembro de 2017 em um único Centro, Unidade de Terapia Intensiva Neonatal nível IV. Os bebês foram rastreados quanto à exposição a medicamentos nefrotóxicos de alto risco (≥3 medicamentos nefrotóxicos  em uma lista de 15 em 24 horas ou ≥4 dias corridos de um aminoglicosídeo intravenoso).  Isso é um gatilho que mostra que a criança tem uma alto risco de LRA. 
Se as crianças preencheram os critérios, uma creatinina sérica diária (SCr) foi obtida até 2 dias após o término da exposição ou término da LRA, o que ocorrer por último. Houve uma adesão de 95% a essa solicitação.O estudo foi dividido em 3 fases: NINJA, iniciação e sustentabilidade. As diferenças para 5 métricas em 3 eras foram comparadas (os dados que ocorreram quando começamos com esse programa e os dados que aconteceram nos próximos 18 meses  após a implementação do programa NINJA): vigilância de SCr, alta taxa de exposição a medicamentos nefrotóxicos (por 1.000 pacientes-dia), taxa de LRA (por 1.000 pacientes-dia), porcentagem de nefrotoxina-LRA e intensidade da LRA (número de dias de LRA por 100 pacientes-dia suscetíveis). Figura a seguir.
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As barras em azul eram a exposição (quantos pacientes atendiam aos critérios) e em vermelho quantos paciente foram diagnosticados com LRA.
Comparando o início com a era da sustentabilidade, houve uma redução nas exposições a medicamentos nefrotóxicos de 16,4 para 9,6 por 1.000 pacientes-dia ( P = 0,03), redução na porcentagem de medicamentos nefrotóxicos-LRA de 30,9% para 11,0% ( P < 0,001) e redução na intensidade da LRA de 9,1 para 2,9 por 100 pacientes-dia suscetíveis ( P < 0,001 ), mantendo uma alta taxa de vigilância de SCr. Isso evitou 100 episódios de LRA durante a era de sustentabilidade de 18 meses.

Concluímos que  um programa de vigilância sistemática para identificar bebês de alto risco pode prevenir LRA induzida por nefrotóxicos e tem o potencial de prevenir consequências de curto e longo prazo de LRA em bebês gravemente doentes.

A avaliação de risco  permite que vocês pensem em fatores comuns a todos os RN criticamente doentes (sepse, hipoperfusão, uso e medicações nefrotóxicas). Isso permite você identificar pacientes que necessitam de ser focados em diferentes momentos  do processo da doença. O programa de prevenção tem o objetivo de selecionar os pacientes  para que estejam sobre o seu foco. Você não precisa fazer isso para todos os pacientes

Baby NINJA (Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-Time Action): Reduction of Nephrotoxic Medication-Associated Acute Kidney Injury in the Neonatal Intensive Care Unit. Stoops C, Stone S, Evans E, Dill L, Henderson T, Griffin R, Goldstein SL, Coghill C, Askenazi DJ.J Pediatr. 2019 Dec;215:223-228.e6. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.08.046.PMID: 3176114 . Artigo Livre!
                          3- RESPOSTA (Response)
A resposta para entender quem tem o problema  é prestando  atenção  ao teste laboratorial e até agora não temos acesso aos biomarcadores  urinários. Então temos  o DÉBITO URINÁRIO e a CREATININA (mudança na creatinina sérica do normal na primeira semana de vida, aumento da creatinina sérica a partir de baixos valores iniciais e queda do débito urinário)

A avaliação do BALANÇO HÍDRICO que vou discutir daqui a pouco é outro sinal vital  importante para entender o que ocorre nesses pacientes que tem um alto risco de lesão renal aguda e sobrecarga hídrica.

Quando à creatinina não está caindo, talvez esteja ocorrendo algo  e pode ser um alerta. A mensagem que deixo é: procure lesão renal aguda, procures padrões e  tendências 

Quanto às considerações  práticas sobre a Provisão de Fluido. Falo para os meus residentes  que é “fluido é como se fosse um fármaco”. No balanço hídrico, é importante pesar os pacientes (o que  não ocorre na UTI Pediátrica), para ver a diferença do peso de agora em relação ao inicial. Se pesava 1 kg e agora 1,2 houve uma mudança de 20% no seu Balanço Hídrico As pessoas me perguntam qual é o número ruim: 10, 15 20%? O número ruim é AQUELE QUE CAUSA PROBLEMA NO RIM!
Usamos  o Balanço hídrico como  parte dos sinais vitais
A primeira pergunta que faço quando me consultam: não é somente dizer que entrou 400 saiu 200. Quero saber como estava ontem, como está hoje,  para evitar que a situação piore amanhã. E usamos esse sinal vital  não apenas  como um número, mas é melhor usá-lo no contexto clínica. Se chegar a 20% de Balanço Hídrico positivo, eles vão precisar de mais CPAP OU SEJAM OS EFEITOS CLINICOS SÃO IMPORTANTES .
É importante também pensarmos na fase da terapia. Diferentes  volumes hídricos são necessários para  diferentes cenários clínicos. Vou lhes dar um exemplo.

Vemos aqui esse diagrama que é discutido desde o ano 2000 na Nefrologia pediátrica.
Nos últimos 5 anos a Terapia Intensiva Pediátrica e Adulta tem usado esse modelos para pacientes  que chegam com sepse na Emergência. À esquerda
  vemos o volume,  o percentual de Balanço Hídrico e à direita o tempo. À medida que o paciente vai ficando mais doente  sabemos que eles precisam  de volume  e então você vai aumentar o Balanço Hídrico e o paciente fica  um pouco mais estável e chega a um ponto que você  tem que parar.  Como definir isso?  Bom,  eu acho que ninguém sabe de fato, mas o que eu defino:  
se você não tem que reanimar o paciente, você não tem que aumentar os pressores e se o rim está  mais  tranqüilo por assim dizer  e é aí que temos que começar a fase de otimização. Acontece  é  que nesse ponto  o objetivo muda de querer  que alguém fique com o balanço positivo para alguém com estabilidade ou seja, alguém  que não vai mais ganhar fluido  e durante o tempo ocorre a otimização , depois  o descalonamento e quando preciso  sair do fluido..

AS 4 FASES DO MANEJO DOS FLUIDOS
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Onde as pessoas têm dificuldade no manejo hídrico é onde ocorre o seguinte: primeiro quando você não é suficientemente agressivo  quando o paciente  está hipovolêmico  ou com hipoperfusão  (nesses casos você precisa ser mais agressivo)
Como avaliar isso?  Aprendemos isso o tempo todo, avaliando taquicardia, prega cutânea para saber se o paciente está obtendo  fluido suficiente e devemos fazer isso bem na fase inicial.  Onde muito de nós acaba tendo problemas iniciais quando somos inicialmente muito agressivos.  O local de como podemos de fato mudar, como pensamos sobre o tema e como ensinamos aos residentes  e praticamos é  esse ponto  quando a gente não passa para fase de otimização. O objetivo aqui é fazer com que o paciente não tenha esse excesso de sobrecarga hídrica  e quando você não consegue descalonar o paciente,  realmente também isso é um problema e também não dar nada de fluido também não é uma boa idéia.
Critical Care Nephrology (Third Edition) 2019 ,Pages 343-539 e22

À medida que avançamos na resposta dos pacientes que recebem líquido, realizamos esse mnemônico “CAN-UP-LOTS”, um projeto colaborativo em que discutimos , debatemos na elaboração desse Protocolo.
                                                       C- Causa

                                                       A- Albumina

                                                       N- Medicações nefrotóxicas

                                                       U- Ácido úrico
                                                       U- Ultrafiltração
                                                       P- Perfusão

                                                       L- Lasix stress test
                                                       O- Output (débito urinário)
                                                       T- Total de ingesta de fluido

                                                       S - Steroides (Esteroide)
- Anomalias congênitas do rim e do trato urinário (CAKUT) 

Desidratação

  - Hipoalbuminemia

  - Hiperuricemia

	Mnemônico CAN-UP-LOTS

	Causa
	Determinar a etiologia subjacente

  - Síndrome do compartimento abdominal

- Cardíaca (doença cardíaca congênita, persistência do canal arterial, insuficiência cardíaca)

- Anomalias congênitas do rim e do trato urinário (CAKUT) 
Desidratação

  - Hipoalbuminemia

  - Hiperuricemia

  - Choque (sepse, enterocolite necrotizante ou lesão hipóxico-isquêmica)

	Albumina
	Tratar com 20–25% de albumina:

  - 2 g/kg/dose durante 4 h se albumina < 2,0 mg/dL

  - 1 g/kg/dose durante 4 h se 2,0 a < 2,5 mg/dL

	Nefrotoxicidade
	avaliar medicamentos

Evite ou mude para medicamentos menos nefrotóxicos

Siga os níveis de perto se forem necessários medicamentos nefrotóxicos

	Ultrafiltração
	Terapia de suporte renal via abordagem peritoneal ou extracorpórea

	perfusão
	Determinar e tratar a causa do choque

  - Adrenal

  - Cardíaco

  - Hipovolemia

  - Neurológico

  - Sepse

Titule as metas de pressão arterial média (PAM) para atingir a produção de urina

	teste de estresse lasix
	Teste de estresse de furosemida para avaliar a resposta renal

	Saída
	Avalie as tendências da produção de urina

Colocar cateter foley

Considerar obstrução da bexiga

	Ingestão total de líquidos
	Determinar o peso seco para dosagem e cálculo do equilíbrio de fluidos

Defina metas fluidas

Concentre todos os medicamentos e nutrição

Manter nutrição adequada e volume intravascular

	Esteróides
	Adicionar dose de estresse de hidrocortisona para hipotensão refratária


C- CAUSA
-HIPOPERFUSÃO: insuficiência cardíaca, sepse, desidratação, síndrome compartimental abdominal (com o abdômen tenso, a pressão que você tem que geral para perfundir o rim aumenta) , baixa pressão oncótica (prejudica a perfusão renal)
-RENAL: necrose tubular aguda (drogas, toxinas, hipotensão prolongada), nefrite intersticial, pielonefrite, glomerulonefrite, vasculite e
POS-RENAL: pedras, bolas fúngicas, tumores, válvulas  de uretra posterior, bexiga disfuncional (por opiáceos, tumores)

Uma vez que você pensou sobre a causa, esperamos que você tenha a idéia do que melhor fazer.
A- ALBUMINA.
Assunto quente, pois nas UTI Cardíacas  usam albumina a 25% todos os dias, como se fosse uma “balinha” , na UTI Pediátrica e Neonatal  ficam meio duvidosos. 
Estudos na UTI usando albumina 5% ao invés de cristalóide não tem mostrado benefício em hipotensão arterial, mas devemos pensar que há um papel na LRA/Sobrecarga hídrica. Para aqueles com baixo nível de albumina tratar com 20-25% de albumina:

                      - 2 g/kg/dose durante 4 h se albumina < 2,0 mg%

                     - 1 g/kg/dose durante 4 h se 2,0 a < 2,5 mg%

              (em bolus por 4 horas seguido de furosemide)
Evitar usar albumina nos prematuros extremos nas primeiras  2 semanas de vida

N-MEDICAÇÕES NEFROTÓXICAS: Seja um NINJA
Evite uso de medicamento nefrotóxicos e se necessário, use os menos nefrotóxicos (não ponha combustível em fogo!). Sejam NINJA quando em uso de medicações nefrotóxicas.
[image: image22.png]Tabela 2 Recém-nascidos de alto risco.
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Populagio

Parto prematuro <28 semanas

Pequeno para a idade gestacional

Peso ao nascer <1500 gramas.

‘Anomalias congénitas do rim ou trato urinsrio (CAKUT)

Doenga cardiaca congénita

Em circulagio extracorpérea

Fisiologia do ventriculo tico.

Historico de transplante cardiaco

Oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO)

Encefalopatia hipéxico-isquémica

Alto isco de desidratagio

Gastrosquise néo corrigida




 
     Lesão Nefrotóxica Negada por Ação na Hora Certa
 
U-ÁCIDO ÚRICO
Revisão retrospectiva de bebês com hiperuricemia (>8mg%) e LRA tratados com rasburicase com uma simples dose administrada por via intravenosa em um único bolus de 0,17 +/- 0,04 mg/kg de peso corporal. Foram incluídas 7 bebês de idade média de 34 ±55 dias. Sexo masculino com peso médio de 3,2±1,2kg; Dentro de 24 horas houve diminuição do ácido úrico sérico de 13.6 ±4,5mg% para 0,9±mg% (P<0,05). 

A creatinina diminuiu de 3,2 ±2,0mg% para 2,0±1,2 mg% (P<0.05)
O débito urinário aumento: de 2,4±1,2 ml/kg por hora par 5.9±18ml/kg por hora (p<0,05)

Houve um melhoramento continuo no ácido úrico, creatinina e débito urinário sem rebote do ácido úrico Sem efeitos colaterais. Sem necessidade de terapia renal substitutiva

A rasburicase foi eficaz na redução dos níveis de ácido úrico em todos os pacientes dentro de 24 horas após sua administração, sem efeitos colaterais observados.
Rasburicase improves hyperuricemia in infants with acute kidney injury.
Hobbs DJ, Steinke JM, Chung JY, Barletta GM, Bunchman TE.Pediatr Nephrol. 2010 Feb;25(2):305-9. doi: 10.1007/s00467-009-1352-1. Epub 2009 Nov 21.PMID: 19936796
O mecanismo de LRA induzida por cristais de ácido úrico foi demonstrado pela indução de hiperuricemia (ácido úrico sérico basal de 1,36 mg/dL aumentado para 8,13 mg/dL) em um modelo de rato. Foi demonstrado que a hiperuricemia causa dilatação dos ductos coletores com achatamento do epitélio e precipitação intraluminal de cristais, aumento das pressões hidrostáticas intraluminais e diminuição da filtração glomerular de um único néfron  e do fluxo plasmático renal . estabelecendo assim o papel do ácido úrico na LRA por mecanismos dependentes de cristais
[image: image23.emf]
The Role of Uric Acid in Acute Kidney Injury.Ejaz AA, Johnson RJ, Shimada M, Mohandas R, Alquadan KF, Beaver TM, Lapsia V, Dass B.Nephron. 2019;142(4):275-283. doi: 10.1159/000499939. Epub 2019 Apr 16.PMID: . Review.Artigo Livre!
P-PERFUSÃO
Alguns bebês necessitam maior pressão arterial para perfundir os seus rins, especialmente se estão presentes fatores de risco, como baixa pressão oncótica, aumento da tensão abdominal. Ajustamos a pressão arterial para cima, dependendo  que o paciente precisa.
L-LASIX STRESS TEST (TESTE DE STRESS  COM  FUROSEMIDE)
Damos uma dose de diurético (1-1,5mg/kg de furosemide e esperamos a resposta em 2 horas. 

 Se diurese <1-2 ml/kg/hora, provável progressão para severa e prolongada LRA, sugerindo que mais diurético não será efetivo
Se não funciona, resista a tentação de fazer  esse teste de novo e de novo com novo diurético
“Insanity is doing the same thing over and over again and expecting different results” Albert Einstein

“Insanidade é fazer sempre a mesma coisa e esperar resultados diferentes” Albert Einstein
Furosemide Stress Test and Biomarkers for the Prediction of AKI Severity.
Koyner JL, Davison DL, Brasha-Mitchell E, Chalikonda DM, Arthur JM, Shaw AD, Tumlin JA, Trevino SA, Bennett MR, Kimmel PL, Seneff MG, Chawla LS.J Am Soc Nephrol. 2015 Aug;26(8):2023-31. doi: 10.1681/ASN.2014060535. Epub 2015 Feb 5.PMID: 25655065.  Clinical Trial. Artigo Livre!
O-OUTPUT (DEBITO URINÁRIO)
É importante que você saiba que o bebê tenha um  bom débito urinário. Se tiver obstrução você tem que saber sobre isso (obstrução aguda por bola fúngica, cálculos bilaterais, disfunção anatômica ou neurológica da bexiga, válvula de uretra posterior).
Tem que conhecer o débito urinário para prescrever os líquidos de forma correta

As definições de consenso para lesão renal aguda são baseadas em alterações na creatinina sérica e no débito urinário. Embora os critérios de creatinina tenham sido amplamente aplicados, a contribuição dos critérios de débito urinário permanece pouco compreendida.
Os pacientes com critérios de creatinina e diurese tiveram maior mortalidade do que os pacientes apenas com critérios de creatinina e apenas com critérios de diurese (38,1%; p < 0,001). Comparado com pacientes sem lesão renal aguda grave, o risco relativo de receber diálise aumentou de 9,1 (95% CI, 3,9-21,2) apenas nos critérios de creatinina, para 28,2 (95% CI, 11,8-67,7) apenas nos critérios de produção de urina, para 165,7 (95% CI, 86,3-318,2) em ambos os critérios de creatinina e produção de urina ( p <0,01)

  A Aplicação dos critérios  de débito urinário, além aos critérios de creatinina resultou em prevalência pediátrica de LRA superior ao identificado pela creatinina. Esses dados sugerem que 18% dos pacientes com severa LRA seriam perdidos se somente o critério de creatinina fosse usado. Em áreas onde os recursos são mais limitados, a avaliação DO DÉBITO URINÁRIO deve ser considerada uma alternativa diagnóstica viável, especialmente se o monitoramento seriado da creatinina for inviável. 
Usando ambos os critérios produz uma ilustração mais completa da carga de LRA e identifica pacientes com maior risco de morbidade e mortalidade. 
Recomendamos o uso de ambos os critérios na análise investigativa quando possível.

Oliguria and Acute Kidney Injury in Critically Ill Children: Implications for Diagnosis and Outcomes.
Kaddourah A, Basu RK, Goldstein SL, Sutherland SM; Assessment of Worldwide Acute Kidney Injury, Renal Angina and, Epidemiology (AWARE) Investigators.Pediatr Crit Care Med. 2019 Apr;20(4):332-339. doi: 10.1097/PCC.0000000000001866.PMID: 30676490
O diagnóstico de LRA durante o período neonatal usando alterações na creatinina sérica  ou taxa de filtração glomerular  é impreciso porque a creatinina neonatal é fortemente afetada pela creatinina materna, idade pós-natal e idade gestacional. Além disso, bebês prematuros geralmente apresentam níveis elevados de creatinina devido à imaturidade tubular renal. Além disso, a necessidade de coleta frequente de sangue é considerada outra desvantagem na avaliação da LRA por meio da creatinina sérica, pois a preocupação com a economia de sangue nesses pacientes frágeis leva a um número relativamente reduzido de medições de creatinina sérica e pode contribuir para o atraso no diagnóstico ou para a negligência da LRA. 
Esse é um estudo  japonês que avaliou taxas de mortalidades  em bebês <27 semanas e  naqueles  que tinham um débito urinário baixo tinham maior chance de morte (25,5% versos 2,7% (OR de 12,5 com intervalo de confiança a 95% de -100-p<0,01)>


Accuracy of diagnosing acute kidney injury by assessing urine output within the first week of life in extremely preterm infants. Hirabayashi M, Yamanouchi S, Akagawa S, Akagawa Y, Kino J, Fujishiro S, Kimata T, Mine K, Tsuji S, Ohashi A, Kaneko K.Clin Exp Nephrol. 2022 Jul;26(7):709-716. doi: 10.1007/s10157-022-02206-z. Epub 2022 Mar 10.PMID: 35267118
T- TOTAL DE INGESTA DE FLUIDOS

 Então voltamos  à Ingesta hídrica total (IHT) que é diferente de total de calorias. Líquido é líquido, caloria é caloria! Se necessitar de calorias, dê calorias. Se você não consegue dar  tantas calorias numa pequena quantidade de líquidos, o paciente vai inchar. Então pense sobre  isso a respeito  de quantas  calorias eu preciso e calcule quanto de líquido precisa dar. Nós sabemos que a desnutrição é ruim para o crescimento dso bebês 

Comece com calorias e proteínas necessárias e então, maximiza a concentração de fluidos. Se você tem um paciente com calorias + sobrecarga hídrica e não consegue dar nutrição  é a indicação correta para começa a diálise,  segundo o mundo de adultos e pediátricos.
S –ESTEROIDES naqueles com hipotensão que não respondes a vasopressores.
Neonatal fluid overload-ignorance is no longer bliss.
Weaver LJ, Travers CP, Ambalavanan N, Askenazi D.Pediatr Nephrol. 2023 Jan;38(1):47-60. doi: 10.1007/s00467-022-05514-4. Epub 2022 Mar 29.PMID: 35348902 Review.
4-Terapia de Suporte Renal
(será abordado em outra Palestra)
5-REABLITAÇÃO
Sabemos que temos que reabilitar essas crianças, não somente porque estiveram muito doentes, magras, mas temos que pensar nos problemas a longo prazo , enfocando que os QUE SAEM DA UTI NEONATAL  TEM RISCO DE LESÃO RENAL CRÔNICA, PRINCIPALEMNTE OS PREMATUROS EXTREMOS E OS PEQUENOS PARA A IDADE GESTACIONAL. ESSES BEBÊS, PRECISAM DE MONITORAÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL, FUNÇÃO RENAL  E DA PROTEINÚRIA.
MENSAGENS PARA CASA
CAN-UP-LOTS É UM MÉTODO MNEUMONICO QUE PODE AJUDAR VOCE LEMBRAR COMO CUIDAR DE UM BEBÊ COM LRA E SOBRECARGA HÍDRICA

As estratégias de manejo hídrico começam com a prevenção, conhecimento e mitigação

Cafeína e teofilina  para a prevenção da LRA? Já discutimos em palestra anterior
Visite-nos em www.babykidney.org para saber como você pode se envolver!
EM RESUMO (Paulo R. Margotto)

Temos que avaliar o risco e identificar os fatores de riscos para LRA e sobrecarga hídrica. Os dois maiores fatores de risco para LRA neonatal são  o parto prematuro e baixo peso ao nascer. Ambos os fatores aumentam o risco de LRA por meio de um caminho comum: nefrogênese prejudicada e dotação reduzida de néfrons, o que leva ao comprometimento da função tubular renal (com desrregulação e desidratação associadas ao equilíbrio de fluidos e eletrólitos) e baixa taxa de filtração glomerular (GFR). Outros fatores de risco comuns de LRA incluem desidratação em neonatos com alta perda insensível de água, certa combinações de medicamentos como vancomicina e piperacilina-tazobactam e neonatos com choque por hiperplasia adrenal ou cardiopatia congênita. Acreditamos que a identificação de eventos de alto risco, com avaliação periódica para LRA durante esses eventos, pode melhorar os resultados.Assim, nesses pacientes dever ser obtida a creatinina sérica (SCr) e monitorada a produção de urina. O uso do programa Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-time Action- Lesão Nefrotóxica Negada por Ação na Hora Certa ( NINJA) foi eficaz na redução das taxas de LRA em neonatos na UTIN, com uma  alta taxa de vigilância de SCr nos pacientes com medicações nefrotóxicas. A avaliação da resposta está no débito urinário (DU) E SCr. Quando à creatinina não está caindo, talvez esteja ocorrendo algo  e pode ser um alerta. A mensagem que deixo é: procure lesão renal aguda, procures padrões e  tendências. Use o Balanço Hídrico como um sinal vital! À medida que avançamos na resposta dos pacientes que recebem líquidos, realizamos esse mnemônico “CAN-UP-LOTS” (Causa, albumina, medicações nefrotóxicas, acido úrico, ultrafiltração, perfusão Lasix stress test, débito urinário, total de ingesta de fluido e esteroide). Recomendamos, quando possível  o uso da SCr e o DU (identifica pacientes com maior risco de morbidade e mortalidade). Na Reabilitação, é preciso saber que esses bebês que  saem da UTI neonatal  têm risco de lesão renal crônica, principalmente os prematuros extremos e os pequenos para a idade gestacional. Esses bebês, precisam de monitoração da pressão arterial, função renal  e da proteinúria. Quando os rins não funcionam você se torna a máquina de homeostase. SE ENVOLVA NA SUA UTI, talvez você não possa mudar tudo o que está acontecendo  quanto ao manejo renal, mas tente encontrar 2-3 daqueles 5 R´s que mencionei e tente melhorar a Assistência  aos  seus pacientes 
.
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. Paulo R. Margotto. Consultem também ! AMPLIANDO NOSSOS CONHECIMENTOS! ONLINE SEMPRE!
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Drs. Joseleide de Castros, Paulo R. Margotto e Márcia Pimentel de Castro (Hospital  Santa Lúcia Sul) em  22/4/2022
“SE ENVOLVA NA SUA UTI, talvez você não possa mudar tudo o que está acontecendo  quanto ao manejo renal, mas tente encontrar 2-3 daqueles 5 R´s que mencionei e tente melhorar a Assistência  aos  seus pacientes”
Doença Renal Crônica em Neonatos: Etiologias, Manejo e Resultados




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21921" \o "Doenca_renal_cronica_Neonat" 
Chronic kidney disease in 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27733241/" the

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27733241/"  neonate: etiologies, management, 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27733241/" and outcomes

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27733241/" .Misurac J.Semin Fetal Neonatal Med. 2017 Apr;22(2):98-103. doi: 10.1016/j.siny.2016.09.003. PMID: 27733241 Review.

A doença renal crônica neonatal (DRC) ocorre com uma incidência estimada de 1 em 10.000 nascidos vivos, enquanto a incidência de doença renal em estágio terminal neonatal (ESRD) é de cerca de 7,1 por milhão da população relacionada à idade. 
As etiologias mais frequentes são hipoplasia / displasia renal, válvulas uretrais posteriores e outras anomalias congênitas do rim e do trato urinário. Outras etiologias incluem doença renal policística, necrose cortical e trombose vascular renal. 
O manejo da DRC se concentra principalmente na substituição das funções renais, como eritropoietina, 1,25-hidroxilação da vitamina D, homeostase / excreção de eletrólitos e, na ESRD, remoção de resíduos.
 Nutrição e monitoramento do crescimento são de extrema importância, com a maioria dos bebês com ESRD necessitando de tubo de gastrostomia para nutrição. 
Os resultados dos neonatos (<31 dias) que iniciaram a diálise continuam a melhorar, com grandes estudos de coorte mostrando taxas de sobrevida em 2e3 anos de 79 e 81%. 
Como em outras disciplinas neonatais, a idade gestacional e os limites de tamanho para a oferta de diálise continua a diminuir.
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Diuréticos no recém-nascido: mais controvérsias do que indicações (diuretics in the newborn: more controversies than indications)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22699" \o "Diureticos_RN_2018" 
                           Brasília Med. VOLUME 55; ANO 2018: 1-11
                                                       DOI – 10.5935/2236-5117.2018v55a01

                                                    Paulo R. Margotto
A furosemida tem sido o sétimo medicamento entre os mais usados nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal. Mais de 8% dos pacientes são
expostos a esse agente. 
Importa observar que os diuréticos são frequentemente prescritos off-label. 
Não há indicação da Food and Drug Administration quanto ao seu uso em recém-nascidos prematuros, particularmente na prevenção ou no tratamento de displasia broncopulmonar. De todas as terapias adjuntas utilizadas no prematuro com essa displasia, a diurética é uma das mais usadas sem evidências de benefícios substanciais.
 Este artigo expõe o uso do diurético em várias situações, com ênfase na displasia broncopulmonar. À luz de evidências disponíveis, não há espaço para sua utilização nesse distúrbio, ou, ainda, o uso de espirolactona como “poupadora de potássio”. Ora, se o néfron não responde à aldosterona, também não vai responder ao seu inibidor.
 Antes de usar a furosemida para tratamento da lesão renal oligúrica, devem ser corrigidas a hipotensão arterial e a significante acidose. 
Na ausência de resposta, não há justificativa para usar mais furosemida. A furosemida não deve ser usada na prevenção da lesão renal aguda, devendo seu uso estar baseado em situações clínicas específicas, com objetivo definido e no contexto do entendimento do mecanismo fisiopatológico envolvido. A resposta à furosemida pode ser vista em um período de dois a cinco minutos após a administração intravenosa da droga, com efeito de pico dentro de trinta minutos, se houver função renal normal
A literatura voltada aos adultos mostra que não há justificativas para uso rotineiro de furosemida e albumina contra a resistência antidiurética nos pacientes com hipoalbuminemia. Além disso, esse uso traz efeitos nocivos como ototoxicidade e nefrocalcinose. 
Embora existam desafios a considerar, devem ser realizados estudos adicionais para garantir que os diuréticos sejam seguros e eficazes em bebês prematuros.
O manejo da insuficiência renal aguda e crônica neonatal: uma revisão




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19997" \o "Manejo_da_IRA_2019" 
The management of neonatal acute and chronic renal failure: A review.Coulthard MG.Early Hum Dev. 2016 Nov;102:25-29. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2016.09.004. Epub 2016 Sep 25. Review.PMID: 27682213.Similar articles. 
A maioria dos bebês com insuficiência renal crônica é identificada no pré-natal, e mais da metade dos que são tratados com diálise peritoneal recebem transplantes de rim antes da idade escolar. 
A maioria das crianças que desenvolvem insuficiência renal aguda apresenta hipotensão após cirurgia cardíaca ou falência de múltiplos órgãos. Às vezes, as quedas na filtração glomerular e na produção de urina são fisiológicas e reversíveis, e às vezes devido a lesão renal, mas (ilogicamente) agora é comum definir todas elas como tendo 'lesão renal aguda'. 
Ao contrário da opinião generalizada, a interpretação cuidadosa das concentrações plasmáticas de creatinina pode fornecer evidências sensíveis de insuficiência renal aguda precoce. O manejo conservador frequentemente leva à desnutrição ou sobrecarga hídrica. 
A diálise peritoneal aguda é muitas vezes tecnicamente complicada em pacientes muito pequenos, e as hemoterapias têm sido limitadas pelo acesso vascular e requisitos de anticoagulação, a necessidade de circuitos de preparação de sangue e sérias limitações na regulação da remoção de fluidos. Dispositivos mais novos, incluindo o Nidus, foram projetados especificamente para reduzir essas dificuldades.
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                         Drs. Milena Pires, Paulo R. Margotto e Joseleide de Casto
Lesão Renal Aguda Neonatal em 2023 – o que sabemos, o que precisamos aprender?




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23821" \o "LRA_2023" 
Palestra proferida pelo David J Askenazi (EUA) no III Encontro Internacional de Neonatologia realizado em Gramado (RS), entre os dias 13 e 15 de abril de 2023 e Reproduzida por Paulo R. Margotto Coordenação Geral: Drs. Renato Procianoy e Rita Silveira (RS).

É comentado o estudo AWAKEN (Assessment, Worldwide, Acute, Kidney, Epidemiology Neonates – Avaliação Mundial da Epidemiologia da Lesão Renal Aguda em Neonatos): Trata-se de um estudo multicêntrico retrospectivo envolvendo 24 UTIs Neonatais de nível 2-4, que compõem o Neonatal Kidney Collaborative (NKC), envolvendo 4 países com 2022   bebês estudados.
A incidência de LRA foi em torno de 30%, com importante impacto na idade gestacional e mortalidade de 9,7% (  4,6 vezes mais em relação aos que não apresentaram LRA) prolongamento da internação hospitalar ( em torno de 9 dias a  mais). Usando dados da coorte do estudo PENUT(Preterm Erythropoietin Neuroprotection Trial), os bebês<28 semanas aos 2 anos, 18% dos RN tiverem doença renal crônica, 36% tiveram albuminúria, 22% tiveram elevada pressão sistólica e 44% elevada pressão diastólica. Outros relataram que 65% dos bebes com LRA apresentaram disfunção renal aos 5 meses.
 É recomendado que pacientes com história de LRA tenham uma avaliação de DRC três meses após o evento de LRA. A prematuridade e baixo peso ao nascer impactaram na lesão renal aguda quando inclusive nas idades de  50-60-80 anos de idade (baixo peso ao nascer é um fator de risco para toda a vida para doença renal crônica-eles têm número inferior de néfrons). 
A sobrecarga hídrica é a razão pela qual muitos pacientes neonatais e pediátricos recebem Terapia de Suporte Renal. O balanço hídrico positivo tem sido associado a desfechos ruins (4,95 vezes maior de mortalidade).Interessante: a creatinina sérica não é uma medida de lesão e sim de função. Pode ter um paciente com uma lesão renal e não ter mudança na função e ao contrário também, mudança na função renal sem lesão. Então os biomarcadores vão nos permitir fazer o diagnóstico de LRA de forma melhor.
 Quanto às xantinas: a adenosina atua como metabólito que causa vasoconstricção no rim após hipoxia causando queda na filtração glomerular e fator de filtração. As metilxantinas o são antagonistas não específicos do receptor de adenosina. Os bebês que receberam cafeína foram menos propensos a desenvolver LRA em estágio 2 ou 3 (odds ratio ajustado, 0,20; IC 95%, 0,12-0,34). Na Encefalopatia hipóxico isquêmica, a teofilina reduziu a LRA em 60% (RR: 0.40 (0,30-0,54), estudo feito sem hipotermia terapêutica (HT). Devemos usar xantina nesses bebês em HT? Ainda faltam estudos. 
Quanto a Enterocolite necrosante (ECN): A severa LRA ocorreu em 32,6% (66/202) após o diagnóstico de ECN e em 58% (61/104) da ECN com diagnóstico cirúrgico.
A avaliação do débito urinário é importante para pacientes com ECN. Sem ela, 11% daqueles com LRA grave teriam sido diagnosticados erroneamente usando apenas creatinina sérica. Nos complementos, o maior risco de hemorragia intraventricular grave nos bebês com LRA.
Abordagens para avaliação do equilíbrio hídrico e manejo da sobrecarga hídrica em neonatos entre neonatologistas: uma pesquisa Neonatal Kidney Collaborative




Approaches to evaluation of fluid balance and management of fluid overload in neonates among neonatologists: a Neonatal Kidney Collaborative survey.
Gordon L, Grossmann KR, Guillet R, Steflik H, Harer MW, Askenazi DJ, Menon S, Selewski DT, Starr MC.J Perinatol. 2023 Jul 22. doi: 10.1038/s41372-023-01738-w. Online ahead of print.PMID: 37481631 No abstract available.
Realizado por Paulo R. Margotto

A sobrecarga hídrica, definida como balanço hídrico patológico positivo, é comum em recém-nascidos gravemente doentes e contribui para resultados ruins, incluindo internação prolongada e displasia broncopulmonar. No entanto, mais de um quarto (31%) não discute o equilíbrio hídrico diariamente. Mais da metade (53%) não tem uma definição padronizada de sobrecarga de fluidos. A terapia diurética era comum, com furosemida intravenosa intermitente mais usada na sobrecarga hídrica aguda (97%). Apesar dos numerosos estudos sobre seus efeitos prejudiciais, há falta de consenso sobre o monitoramento, avaliação, diagnóstico e manejo da sobrecarga de fluidos em neonatos
INJÚRIA RENAL AGUDA
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Maya Caetano P. Almeida, Cláudia Janaína S. Cruz, Paulo R. Margotto, Márcia Pimentel de Castro.
Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021

A Injúria renal aguda (IRA) é definida como uma redução aguda da função renal que resulta em declínio da taxa de filtração glomerular e, consequentemente, retenção de escórias nitrogenadas e perda da regulação eletrolítica, ácido-básica e do controle hídrico.

A injúria renal aguda neonatal tem sido mais comumente definida por um aumento de pelo menos 0,2 a 0,3mg/dL por dia em relação ao menor valor prévio da creatinina. Deve-se lembrar que o valor de creatinina ao nascimento reflete a creatinina materna e normalmente reduz com o passar dos dias. Novos critérios para o diagnóstico de IRA neonatal têm sido introduzidos considerando, além da elevação da creatinina sérica, a redução do débito urinário.

O desenvolvimento de IRA no período neonatal e na infância pode ser uma complicação catastrófica e vários estudos têm consistentemente demonstrado que a IRA resulta em pior evolução clínica, incluindo falência renal e necessidade de terapia renal substitutiva, ventilação mecânica prolongada e maior tempo de permanência na UTI, além de uma associação independente com maior risco de mortalidade
Link do livro:
https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
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                                 Paulo R. Margotto 

                         Brasília, 5 de agosto de 2023
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