Sobrecarga de fluidos neonatais – a ignorância não é mais uma felicidade

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

Abstract

Excessive accumulation of fluid may result in interstitial edema and multiorgan dysfunction. Over the past few decades, the detrimental impact of fluid overload has been further defined in adult and pediatric populations. Growing evidence highlights the importance of monitoring, preventing, managing, and treating fluid overload appropriately. Translating this knowledge to neonates is difficult as they have different disease pathophysiologies, and because neonatal physiology changes rapidly postnatally in many of the organ systems (i.e., skin, kidneys, and cardiovascular, pulmonary, and gastrointestinal). Thus, evaluations of the optimal targets for fluid balance need to consider the disease state as well as the gestational and postmenstrual age of the infant. Integration of what is known about neonatal fluid overload with individual alterations in physiology is imperative in clinical management. This comprehensive review will address what is known about the epidemiology and pathophysiology of neonatal fluid overload and highlight the known knowledge gaps. Finally, we provide clinical recommendations for monitoring, prevention, and treatment of fluid overload.
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RESUMO
O acúmulo excessivo de líquido pode resultar em edema intersticial e disfunção de múltiplos órgãos. Nas últimas décadas, o impacto prejudicial da sobrecarga de fluidos foi ainda mais definido nas populações adulta e pediátrica. Evidências crescentes destacam a importância de monitorar, prevenir, controlar e tratar adequadamente a sobrecarga de fluidos. Traduzir esse conhecimento para os neonatos é difícil porque eles têm diferentes fisiopatologias de doenças e porque a fisiologia neonatal muda rapidamente no pós-natal em muitos dos sistemas orgânicos (ou seja, pele, rins e sistemas cardiovasculares, pulmonares e gastrointestinais). Assim, as avaliações dos alvos ideais para o equilíbrio hídrico precisam considerar o estado da doença, bem como a idade gestacional e pós-menstrual do bebê. A integração do que se sabe sobre a sobrecarga hídrica neonatal com alterações individuais na fisiologia é imperativa no manejo clínico. Esta revisão abrangente abordará o que se sabe sobre a epidemiologia e a fisiopatologia da sobrecarga hídrica neonatal e destacará as lacunas de conhecimento conhecidas. Finalmente, fornecemos recomendações clínicas para monitoramento, prevenção e tratamento da sobrecarga hídrica.
Introdução

A sobrecarga de líquidos em crianças e adultos gravemente doentes está associada ao aumento da mortalidade, necessidade de suporte ventilatório agressivo e prolongado devido a edema pulmonar e da parede torácica, insuficiência cardíaca congestiva, lesão renal aguda (LRA) e hospitalização prolongada [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 ]. Dados emergentes sobre sobrecarga de fluidos em neonatos sugerem um risco aumentado de resultados prejudiciais, incluindo mortalidade [ 7 , 8 , 9 , 10 ], displasia broncopulmonar (DBP) [ 11 , 12 ], hemorragia intraventricular (IVH) [ 13], enterocolite necrosante (ECN) [ 14 , 15 ], persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa [ 14 , 16 , 17 ] e IRA [ 5 , 18 , 19 ]. Embora a evolução dos dados sobre o impacto negativo da sobrecarga de líquidos em neonatos pareça refletir os dados pediátricos, é imperativo compreender essas associações no contexto da fisiologia neonatal distinta [ 10 ].

Os neonatos dependem dos médicos para fornecer nutrição parenteral e enteral, medicamentos e hemoderivados. O fornecimento desses líquidos deve atingir o equilíbrio hídrico correto para prevenir a desidratação, manter a perfusão tecidual adequada e, ao mesmo tempo, evitar a sobrecarga de líquidos. O manejo da homeostase do equilíbrio hídrico em qualquer paciente gravemente enfermo é desafiador e pode ser ainda mais difícil em neonatos, dadas as mudanças na dinâmica dos fluidos que evoluem com a maturidade do desenvolvimento [ 20 , 21 , 22 , 23 ]. A contração pós-natal, fisiológica, do volume do líquido extracelular (LEC) é altamente regulada pelo rim [ 24]. Os rins de bebês prematuros têm capacidade limitada de concentrar fortemente ou diluir a urina necessária para manter a homeostase dos fluidos e controlar a osmolalidade sérica. Condições como IRA, sepse, ECN e disfunção cardíaca complicarão ainda mais a capacidade de fornecer nutrição, medicamentos e/ou hemoderivados sem causar sobrecarga de fluidos.

Nas últimas duas décadas, muito progresso foi feito para definir, rastrear, prevenir e tratar a sobrecarga de fluidos em unidades de cuidados intensivos adultos e pediátricos [ 25 , 26 ]. Grande parte deste trabalho foi liderado por nefrologistas pediátricos de cuidados intensivos. Em 2001, Goldstein et al. cunhou o termo sobrecarga de fluidos após demonstrar resultados prejudiciais em pacientes pediátricos gravemente enfermos que necessitam de terapia de reposição renal contínua (CKRT) [ 25 ]. Desde então, houve vários estudos que foram resumidos em uma meta-análise recente de Alobaidi et al., que relatam taxas mais altas de mortalidade hospitalar com uma razão de chances (OR) independente = 4,34 (intervalos de confiança de 95% (IC). ), 3,01–6,26) naqueles com sobrecarga de fluidos [ 2]. Apenas um pequeno número de pacientes neonatais foi incluído nesta análise. Desde essa meta-análise, pesquisas semelhantes em populações neonatais começaram a mostrar resultados semelhantes.

Chegou a hora de as comunidades de neonatologia e nefrologia melhorarem a nossa compreensão e aprimorarem estratégias para prevenir/tratar a sobrecarga de fluidos em neonatos gravemente doentes. Com melhor conhecimento e reconhecimento, os médicos serão mais capazes de definir, rastrear e estudar a sobrecarga de fluidos. Mais importante ainda, a prevenção precoce e estratégias de tratamento adequadas, incluindo terapia de suporte renal oportuna, provavelmente melhorarão os resultados, mas são necessários estudos neonatais bem concebidos. Esta revisão destacará áreas de pesquisa ativa e lacunas em evolução no conhecimento, bem como diretrizes clínicas práticas para a prevenção e manejo da sobrecarga de líquidos em neonatos.
Mudanças e adaptações de fluidos pós-natais
Após o parto, os neonatos passam por contração do volume de líquidos e adaptação cardiovascular à medida que passam da vida intra-uterina para a extra-uterina. Bebês prematuros apresentam uma contração mais pronunciada da água corporal total (ACT) e do volume do LEC [ 21 , 22 , 27 ]. Isto se deve em parte às diferenças nas proporções de ACT, água intracelular (CIF) e LEC que diferem com a idade gestacional. A composição do LEC em bebês com idade gestacional de 24 semanas é de ~ 60% e reduz para cerca de ~ 40% em um bebê a termo e transita para ~ 20% quando criança (Fig. 1  ) [ 21 , 28]. O TBW durante as primeiras semanas pós-natais é influenciado por vários fatores, incluindo idade gestacional, exposição pré-natal a esteróides, restrição de crescimento, função renal e perdas de fluidos transepidérmicos [ 21 ]. Normalmente, os bebês nascidos a termo não devem perder mais de 10% do peso ao nascer na primeira semana pós-natal, enquanto a perda de peso entre 10 e 20% pode ser benéfica entre os recém-nascidos prematuros extremos [21 , 27 ] . Como resultado, diferentes metas de perda de peso pós-natal têm sido recomendadas dependendo da idade gestacional. O grau de diurese de sal e água que ocorre cerca de 48-72 horas após o nascimento é influenciado pela ingestão enteral e parenteral, suplementação de sódio, termorregulação e umidificação [ 29 ].

Figura 1




As mudanças totais de água corporal que ocorrem com o líquido intracelular e extracelular durante a gestação e na infância. Reimpresso com permissão. Bell EF, Segar JL, William O (2016) Gerenciamento de fluidos e eletrólitos. https://obgynkey.com/fluid-and-electrolyte-management/ . Acessado em 15 de novembro de 2021

O médico é responsável pelo fornecimento de líquidos aos bebês prematuros durante as primeiras semanas pós-natais, até que eles sejam capazes de ingerir alimentos por via oral por conta própria. O médico deve fornecer nutrição adequada, permitir a contração do volume do LEC, evitando sobrecarga de líquidos hiponatrêmica e desidratação hipernatrêmica. Maior área de superfície corporal, epiderme fina, dependência de cuidadores e capacidade limitada de conservar água colocam os neonatos em maior risco de desidratação [ 21 ]. A alta umidificação em incubadoras modernas reduz as perdas insensíveis de fluidos. Embora a restrição de líquidos possa ser benéfica nas primeiras semanas pós-parto, existe a preocupação de que possa predispor o bebê a um estado catabólico através da ingestão calórica limitada. No entanto, os dados mostraram que a ingestão calórica adequada ainda pode ser alcançada com menor ingestão total de líquidos.30 ]. As metas prescritas de ingestão total de líquidos e o avanço diário de líquidos permanecem controversos na prática e devem ser orientados pelas concentrações séricas de sódio, alteração de peso e produção de urina como medidas substitutas do estado de fluidos [31 ] . A regulação rigorosa e a restrição moderada de líquidos em recém-nascidos prematuros demonstraram ser benéficas para resultados a longo prazo [ 13 , 14 , 31 , 32 ].

A administração excessiva de líquidos afeta a adaptação cardíaca e pulmonar pós-natal. Warburton et al. realizaram ecocardiogramas seriados em 73 bebês de muito baixo peso ao nascer randomizados para receber líquidos de manutenção de maior ou menor volume durante os primeiros 20 dias pós-natais [ 33 ]. Este estudo mostrou que aqueles randomizados para fluidos de maior volume apresentavam maiores volumes diastólicos finais do ventrículo esquerdo e maiores diâmetros atriais e da raiz da aorta [ 33]. Estes resultados sugerem que o aumento do fornecimento de líquidos pode impactar a função cardiovascular e impedir a adaptação adequada do ambiente uterino. Além disso, estratégias de restrição de líquidos foram avaliadas em um ensaio clínico randomizado com 64 bebês prematuros tardios e a termo com taquipneia transitória do recém-nascido (TTN). A restrição hídrica com aproximadamente 20 mL/kg/dia a menos de líquidos nas primeiras 24 horas pós-natais, com padrão de controle de 80 mL/kg/dia para prematuros e 60 mL/kg/dia para bebês a termo, encurtou a duração do suporte respiratório entre 26 bebês com TTN grave em 38 horas, mas a duração do suporte respiratório comparando todos os participantes do estudo não foi estatisticamente significativa [ 34]. Este estudo não encontrou diferença no sódio sérico, creatinina ou perda de peso entre os grupos, mas o débito urinário foi 0,6 mL/kg/h menor entre os bebês do grupo restrito [34 ] .

A associação entre o aumento da ingestão de líquidos resultando na falta de perda de peso suficiente na primeira semana pós-natal e o risco de PCA hemodinamicamente significativa está bem documentada [ 14 , 16 , 17 , 30 ]. Uma revisão Cochrane de Bell et al. incluíram cinco ensaios clínicos randomizados comparando a restrição precoce de líquidos versus a ingestão liberal de líquidos entre bebês prematuros no período pós-natal precoce. Quatro dos cinco artigos comentaram sobre o risco reduzido de PCA com ingestão restrita de líquidos (risco relativo (RR) 0,52, IC 95% 0,37 a 0,73; número necessário para tratar (NNT), 7; 4 ensaios, n = 526 )  [ 14]. Em três dos ensaios, houve uma maior percentagem de perda de peso pós-natal com ingestão restrita de líquidos em comparação com a ingestão liberal de líquidos (diferença média de 1,94% do peso ao nascer, 95% Cl 0,82 a 3,07; 3 ensaios, n = 326 )  [ 14 ] . Além disso, o grupo de volume restrito mostrou tendências potencialmente clinicamente importantes, mas não significativas, para um menor risco de morte (RR 0,81, IC 95% 0,54 a 1,23, 1 ensaio) [12], DBP (RR 0,85, IC 95% 0,63 a 1,14, 4 ensaios) e IVH (RR 0,74, IC 95% 0,48 a 1,14, 3 ensaios) [ 14]. Esta meta-análise incluiu relativamente poucos bebês com menos de 750 g de peso ao nascer e a maioria dos estudos foi conduzida na era anterior ao surfactante, à ampla adoção de corticosteróides pré-natais e às técnicas contemporâneas de suporte ventilatório menos invasivas [14 ] . Juntos, esses estudos clássicos realizados em neonatos indicam melhores resultados com restrição de volume para prevenir sobrecarga de líquidos nos primeiros dias após o nascimento entre prematuros.

Estudos observacionais também indicam que a intervenção precoce para prevenir a sobrecarga de líquidos nos primeiros dias pós-natais pode ajudar na complexa transição extrauterina e prevenir resultados ruins, como PCA ou DBP hemodinamicamente significativa [ 13 , 31 , 32 , 35 ]. Embora exista uma associação conhecida entre PDA e TPB [ 35 , 36 , 37 , 38], a interação exata entre os dois não foi totalmente elucidada. Dito isto, o momento da restrição de líquidos pode ser importante no desenvolvimento de DBP ou PCA. A restrição prolongada de líquidos após o estabelecimento de alimentação enteral completa não demonstrou ser benéfica para a prevenção ou melhoria a longo prazo da DBP [ 39 ]. Um ensaio clínico randomizado envolvendo 60 bebês (menos de 1.500 g e 32 semanas de gestação) com doença pulmonar crônica, conforme definida pela necessidade de oxigênio no 28º dia pós-natal, alimentação calórica densa com restrição de volume não melhorou os resultados respiratórios de curto prazo, incluindo a duração de suporte ventilatório ou oxigenoterapia [ 40]. No entanto, eles não relataram resultados clínicos relevantes, como PCA. Além disso, um recente ensaio clínico randomizado com 224 bebês muito prematuros não encontrou risco aumentado de DBP ou PCA entre bebês que receberam alimentação enteral de maior volume após o estabelecimento de alimentação enteral completa [41 ] . No entanto, nenhum dos bebês incluídos neste estudo tinha menos de 1.000 g, que apresentam maior risco de DBP. O efeito da restrição de volume nas principais morbidades após o estabelecimento de alimentação enteral completa em prematuros não é claro.
Definição e quantificação da sobrecarga hídrica em neonatos
O cálculo do estado de fluidos depende de uma abordagem baseada no equilíbrio de fluidos ou de uma abordagem baseada no peso. A abordagem do equilíbrio hídrico (balanço hídrico cumulativo (%) = (entrada cumulativa de líquidos (mL) – saída hídrica (mL))/peso (kg)) pode ser menos prática em um ambiente de unidade de terapia intensiva neonatal como medida do equilíbrio hídrico em neonatos é desafiador [ 42 , 43 ]. Uma abordagem de equilíbrio hídrico cumulativo não levará em conta as perdas insensíveis que podem representar uma proporção significativa da produção cumulativa em neonatos. O grau de perdas insensíveis é influenciado por fatores externos, incluindo exposição total da área de superfície corporal, temperatura e/ou umidificação do ar ambiente ou da incubadora e suporte respiratório [ 21 , 42]. Além disso, a produção pode ser difícil de avaliar com precisão devido ao vazamento de urina ao redor das fraldas, medição imprecisa de urina misturada com fezes e vômito [ 42 ]. A colocação de cateteres vesicais pode ser muito difícil e as bolsas coletoras de urina podem não ser ergodinamicamente apropriadas para neonatos prematuros. A abordagem baseada no equilíbrio de fluidos pode ser útil em ambientes clínicos específicos, como a primeira semana pós-natal entre bebês extremamente prematuros antes da evacuação, mas é necessária uma validação adicional deste método [7 ] . Portanto, uma abordagem baseada no peso para avaliar o estado de fluidos pode ser mais prática em neonatos.

Uma fórmula de equilíbrio de fluidos baseada no peso (mudança de peso cumulativa (%) = (peso diário (kg) - peso ao nascer (kg))/peso ao nascer (kg)) foi demonstrada em vários estudos para calcular o estado de fluidos e determinar a sobrecarga de fluidos com precisão em neonatos [ 32 , 44 , 45 , 46 , 47 , 48 ]. No entanto, a abordagem baseada no peso tem os seus próprios desafios. Pequenas flutuações no peso decorrentes de diferenças de escala podem ter um impacto significativo. Os recém-nascidos gravemente doentes podem ser demasiado instáveis ​​para serem pesados ​​diariamente. Tanto as abordagens baseadas no equilíbrio de fluidos quanto as baseadas no peso podem apresentar imprecisões. Cada método pode ser útil para pacientes diferentes.

Além disso, além da determinação do balanço hídrico cumulativo, o médico deve decidir onde o líquido está localizado e se o líquido está mal distribuído. O exame físico incorporando sinais vitais, avaliação de dados laboratoriais e imagens deve ser usado para determinar a avaliação do equilíbrio hídrico e a avaliação da localização do líquido (espaço intravascular vs. extravascular). O uso do ultrassom mostrou-se eficaz na identificação de sobrecarga hídrica em pacientes pediátricos [ 49 , 50 ]. São necessários estudos em neonatos para determinar se tecnologias como impedância bioelétrica e ultrassom melhoram a avaliação do equilíbrio hídrico.

Epidemiologia da sobrecarga hídrica em neonatos: o que se sabe?
Recém-nascidos gravemente doentes
A Avaliação da Epidemiologia Mundial da Lesão Renal Aguda em Neonatos (AWAKEN) foi um estudo de coorte retrospectivo internacional de 24 centros desenvolvido para compreender melhor a doença renal neonatal [ 51 ]. O banco de dados incluiu 2.189 neonatos que receberam fluidos intravenosos por pelo menos 2 dias, excluindo bebês que atenderam aos critérios predefinidos, incluindo doença cardíaca congênita que requer cirurgia urgente ou anomalia congênita letal [ 51]. Este banco de dados tem sido usado para avaliar os resultados de curto prazo da sobrecarga hídrica precoce na população neonatal. Selewski et al. mostraram que um balanço hídrico positivo foi associado à ventilação mecânica no 7º dia pós-natal em 645 bebês com gestação ≥ 36 semanas (OR 1,12, IC 95% 1,07 a 1,17) e em 1.007 bebês com gestação < 36 semanas (OR 1,10, IC 95% 1,06 a 1,13) [ 45 , 46 ]. Selewski et al. demonstraram um aumento gradual na magnitude da sobrecarga de fluidos em relação ao número de neonatos que necessitam de ventilação mecânica [ 45 ].
Bebês com peso extremamente baixo ao nascer (EBPN)
Trabalhos anteriores entre bebês com baixo peso ao nascer após a implementação de esteróides de rotina e administração de surfactante reconheceram que um maior equilíbrio hídrico cumulativo no início do período pós-natal está associado ao desenvolvimento de doença pulmonar crônica [36 , 37 , 38 ] . Desde então, vários estudos retrospectivos, incluindo conjuntos de dados mais recentes e bebês com peso inferior a 750 g, também indicaram que bebês prematuros com alto balanço hídrico cumulativo e/ou ganho de peso líquido nos primeiros 3 a 10 dias pós-natais correm maior risco de efeitos adversos. resultados incluindo ventilação mecânica prolongada [ 7 , 45 ], taxas mais altas de DBP [ 8 , 10 , 11 , 35] e mortalidade [ 7 , 8 , 9 , 10 , 11 ]. Schmidt et al. realizaram uma análise retrospectiva dos dados coletados do Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterm Infants (TIPP), que avaliou a eficácia da indometacina profilática em bebês com baixo peso ao nascer. Os resultados inesperados do estudo mostraram que, apesar da diminuição da PCA após a terapia profilática, a incidência de DBP aumentou (43% vs. 30%, P  = 0,015) [ 52 ]. A análise de regressão logística mostrou que os bebês tratados com indometacina tiveram menor perda de peso na primeira semana de vida em comparação com aqueles do grupo controle (4,8% (DP, 9,6) vs. 10,1% (DP, 7,6), P <0,001 )  [ 52]. Os autores postularam que a diminuição do débito urinário, um efeito colateral conhecido da indometacina, sem qualquer alteração na administração de líquidos pode ter resultado em sobrecarga de líquidos e aumento da incidência de DBP [52 ] .
Enterocolite necrosante (ECN)
A restrição precoce de líquidos pode ser útil para a prevenção da ECN. A meta-análise Cochrane de Bell et al. incluiu 5 ensaios clínicos randomizados comparando a restrição hídrica pós-natal precoce em bebês prematuros. A ingestão restrita de líquidos reduziu o risco de ECN (RR típico 0,43, IC 95% 0,21 a 0,87; NNT, 20; 4 ensaios, n  = 526) [ 14 ]. Um ensaio clínico randomizado e controlado incluindo 170 bebês com baixo peso ao nascer, de 751 a 2.000 g, demonstrou que o aumento da administração de líquidos na primeira semana pós-natal estava associado ao aumento do risco de ECN (18% vs. 0,04%, qui 2 = 8,53, P  < 0,005  ) conforme diagnosticado por achados histológicos radiográficos ou pós-cirúrgicos [ 15]. Embora a fisiopatologia exata permaneça obscura, vários mecanismos foram propostos, como aumento do edema da parede intestinal, diminuição da perfusão devido ao fluxo aberrante através de um ducto e/ou hipoxemia devido ao excesso de líquido pulmonar [15 ] . Os dados mecanísticos sobre o papel que a sobrecarga de fluidos desempenha no desenvolvimento da ECN permanecem limitados.

A sobrecarga de fluidos é uma complicação comum entre bebês com resposta inflamatória sistêmica a estados de doença como ECN ou sepse. Sonntag et al. descobriram que o grau de fluido no terceiro espaço e a disfunção de múltiplos órgãos eram melhores preditores de resultados do que o sistema de classificação de Bell [ 53 ]. Xie et al. realizaram um estudo retrospectivo em 172 pacientes neonatais com ECN cirúrgica avaliando resultados de baixa (< 25,87 mL/kg/h) versus alta (> 25,87 mL/kg/h) administração intraoperatória de fluidos com base em uma mediana de administração de fluidos de 25,87 mL/kg/h. h [ 54 ]. Receber mais fluido intraoperatório foi associado a menos complicações pós-operatórias, incluindo infecções do local cirúrgico e atraso na cicatrização (OR = 0,54, IC 95% 0,29 a 0,99, P  = 0,046), mas maior mortalidade (P  = 0,005) [ 54 ]. É digno de nota que este estudo incluiu apenas bebês prematuros tardios e a termo e excluiu neonatos com maior risco de resultados adversos de ECN [ 54 ]. Os médicos devem monitorar o equilíbrio hídrico em bebês com ECN que apresentam alto risco de sobrecarga hídrica.
Oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO)
Pacientes pediátricos apoiados por ECMO apresentam alto risco de sobrecarga de fluidos e disfunção renal [ 55 , 56 , 57 , 58 ]. Vários estudos retrospectivos, unicêntricos e multicêntricos de pacientes pediátricos que necessitam de ECMO mostraram uma associação entre o grau de sobrecarga de fluidos e a mortalidade [ 19 , 55 , 56 ]. Portanto, a sobrecarga hídrica pode ser considerada um fator de risco independentemente modificável para pacientes que recebem ECMO. Em um estudo de coorte retrospectivo multicêntrico com 446 neonatos, Murphy et al. sugeriram que os processos fisiopatológicos subjacentes colocam os bebês em diferentes riscos de sobrecarga de líquidos [ 19]. Bebês com hérnia diafragmática congênita apresentam risco particularmente alto de sobrecarga de fluidos [ 59 ] com maior porcentagem de pico de sobrecarga de fluidos em comparação com outros estados de doença (51% vs. 28% cardíacos vs. 32% respiratórios; P  <0,01) [ 19 ] . Além disso, dado o alto risco de disfunção renal concomitante nesses bebês gravemente doentes, o uso precoce de terapia adjuvante de suporte renal (KST) pode ser benéfico. Gorga et al. avaliaram o impacto da remoção de fluidos na mortalidade de 756 pacientes pediátricos, incluindo 187 neonatos apoiados por ECMO [ 58 ]. O grau de sobrecarga hídrica no momento do início do KST foi associado ao aumento da mortalidade (odds ratio ajustado (aOR) 1,11, IC 95% 1,00 a 1,18, P = 0,05). É possível que estratégias de intervenção precoce para limitar e tratar a sobrecarga de líquidos possam melhorar os resultados entre crianças em ECMO.
Fisiopatologia da sobrecarga de fluidos
A sobrecarga de fluidos é definida como acúmulo patológico de fluido. Existem muitas causas potenciais de sobrecarga de líquidos em neonatos. Independentemente da causa subjacente, o edema intersticial do líquido extravasado se acumula em vários órgãos, o que pode impedir o fluxo sanguíneo capilar [ 60 , 61 ] e causar disfunção orgânica. Como resultado da congestão dos órgãos, a perfusão dos órgãos pode ficar comprometida, o que pode piorar o processo da doença subjacente, criando um ciclo de feedback positivo [ 62 ]. Compreender a fisiopatologia da sobrecarga de fluidos para cada paciente específico é crucial na implementação de estratégias adequadas de manejo e tratamento.

O rim está intrinsecamente envolvido na manutenção da função cardíaca e pulmonar através da regulação da pré-carga, pós-carga, dinâmica do pH e osmolalidade [ 62 ]. O volume circulante efetivo (pré-carga) é mantido por mecanismos homeostáticos renais e pela produção de eritropoetina. O sistema renina e angiotensina modifica o tônus ​​vascular (pós-carga). O equilíbrio ácido-base é rigidamente controlado pelo rim para manter a função enzimática celular dos órgãos e o fornecimento de oxigênio [ 62 ]. A função renal pode ser comprometida pela sobrecarga de líquidos, pois o edema intersticial pode prejudicar a função geral.

Evidências crescentes mostram que a LRA pode afetar negativamente a função pulmonar através de múltiplos mecanismos, incluindo homeostase de fluidos abaixo do ideal, regulação da inflamação e manutenção do equilíbrio ácido-base [ 62 ]. A LRA é comum em neonatos, ocorrendo em até 48% dos bebês prematuros com 22 a <29 semanas de gestação, 18% dos bebês prematuros com 29 a <36 semanas e em 37% dos bebês com 36 semanas ou mais [63 ] . As evidências mostraram que bebês com LRA tinham maior probabilidade de apresentar maior equilíbrio hídrico na primeira semana de vida [ 45 , 46 , 48 , 64 ]. A sobrecarga de fluidos e a IRA estão associadas de forma independente e sinérgica a resultados ruins em crianças gravemente doentes [ 5 ,18 , 19 , 65 ]. É importante delinear os dois, pois são fatores de risco independentemente modificáveis ​​[ 5 , 19 , 48 ]. No entanto, entre os bebês em risco de sobrecarga hídrica, esses dados enfatizam a importância de minimizar os insultos nefrotóxicos, monitorar os sinais de LRA e prevenir a propagação da LRA.

A integridade da parede vascular desempenha um papel importante na manutenção do volume intravascular. O glicocálice endotelial (EGL), uma coleção de glicoproteínas e proteoglicanos ligada à superfície luminal, ajuda a manter a integridade vascular, regular a inflamação e armazenar o volume plasmático não circulante [66 , 67 ] . A camada EGL suporta a pressão oncótica e atenua o vazamento de plasma através da membrana, evitando qualquer reabsorção do interstício circundante [ 60 , 67 ]. A maior parte da reabsorção do líquido intersticial é facilitada pelos linfáticos. A quebra da camada EGL pode ocorrer através de vários processos, incluindo sepse, hiperglicemia, cirurgia e isquemia [ 66 , 68]. Uma vez danificado o EGL, o efluxo de fluido depende da pressão hidrostática capilar, enquanto a reabsorção de fluido intersticial permanece relativamente constante. A sobrecarga de fluidos pode resultar do terceiro espaçamento no contexto da síndrome de vazamento capilar devido à resposta inflamatória sistêmica, incluindo ativação do complemento e degradação do EGL [ 53 ]. Este processo deixa os pacientes com alto risco de depleção de líquido intravascular com extravasamento de proteínas e acúmulo de líquido intersticial [ 60 ]. Uma alta taxa de mortalidade foi relatada entre neonatos e crianças com síndrome de vazamento capilar [ 53 ].

À medida que ocorre maior perda de fluido transvascular e queda do volume intravascular, é inicialmente possível restaurar a perfusão renal e de órgãos-alvo com ressuscitação volêmica. No entanto, existe um equilíbrio delicado entre a reposição do volume intravascular e a propagação do extravasamento de líquido intersticial no cenário de integridade vascular comprometida e vazamento capilar [ 60 ]. Portanto, a seleção cuidadosa da mídia de reposição de volume é importante. O uso contínuo de fluidos isotônicos, como solução salina normal e albumina a 5%, além da reanimação inicial, pode posteriormente acentuar a sobrecarga de fluidos, à medida que esses fluidos vazam intersticialmente. Vários estudos mostraram que a albumina a 5% não é superior à solução salina normal como fluido de reanimação [ 69 , 70]. Um ensaio clínico randomizado comparando albumina a 5% com solução salina isotônica em 63 prematuros hipotensos mostrou que não houve diferença no volume necessário, no suporte inotrópico ou na mortalidade. No entanto, os bebês que receberam albumina a 5% tiveram significativamente mais ganho de peso (5,9% vs. 0,9%, P  = 0,05) nas primeiras 48 horas após o nascimento [ 70 ].

Os neonatos têm um risco aumentado de hipoalbuminemia devido à síntese lenta de albumina a partir da função hepática imatura e ao aumento da degradação. Não existem faixas normais de albumina claramente definidas em neonatos, mas os níveis são considerados inversamente proporcionais à idade gestacional. A definição mais amplamente aceita de hipoalbuminemia moderada é < 2,5 mg/dL e grave é < 2,0 mg/dL. A hipoalbuminemia moderada tem sido associada à LRA [ 71 ] e à mortalidade em bebês prematuros com sepse [ 72 ]. O médico deve pesar os riscos e benefícios das infusões de albumina, pois existe um risco teórico de exacerbar a hipertensão sistêmica, extravasamento de proteínas e edema pulmonar [ 73]. Um ensaio clínico randomizado comparando 5 mL/kg de albumina a 20% com 5 mL/kg de fluidos de manutenção em 40 bebês prematuros ventilados criticamente enfermos (idade gestacional mediana de 29 semanas) com hipoalbuminemia (< 3,0 mg/dL) não relatou nenhuma diferença na redução da peso ou necessidade de ventilador entre os dois [ 74 ].

Pode ser preferível usar fluidos com pressão oncótica mais alta, como albumina 20%, plasma fresco congelado (FFP) ou concentrado de glóbulos vermelhos (pRBC) para melhorar o volume intravascular e diminuir a necessidade de bolus de fluido isotônico [75 , 76 ] . Um ensaio clínico duplo-cego, randomizado e controlado de 76 pacientes pediátricos e infantis com doença cardíaca congênita que requer tratamento cirúrgico e circulação extracorpórea comparou o priming oncótico alto com albumina a 20% versus controle [77 ] . Os pacientes que receberam pré-tratamento com fluido oncótico mais elevado tiveram menos hipotensão (8% vs. 54%, P  = 0,02) e necessitaram de menos bolus de fluido (6% vs. 54%, P  = 0,01) [ 77]. Esses dados, embora se refiram ao fluido de preparação em vez dos meios para ressuscitação, sugerem que o uso de albumina a 20% pode ser benéfico em relação à solução salina normal para manter o volume intravascular.

Existem dados limitados sobre o uso de PFC como reposição volêmica em bebês sintomáticos. Uma revisão Cochrane avaliou o efeito da expansão profilática precoce do volume com FFP em bebês prematuros [ 78 ]. Esta meta-análise revisou 4 ensaios randomizados comparando a infusão de FFP versus controle, independentemente do estado cardiovascular. Nenhuma melhoria na mortalidade (RR 1,05, IC 95% 0,81–1,36, 3 ensaios, N = 654) ou incapacidade grave foi observada, sugerindo que o uso rotineiro de FFP para expansão de volume não é benéfico. A transfusão de sangue pode ser preferida para manter o volume intravascular em vez de solução salina normal ou albumina a 5% em pacientes sintomáticos com anemia. Um recente estudo randomizado, multicêntrico, duplo-cego, controlado por placebo, com 941 recém-nascidos extremamente prematuros, mostrou que altas doses de eritropoetina (1.000 U/kg) a cada 48 horas, por 6 doses, seguidas de uma dose de manutenção três vezes por semana (400 U/kg) até 32 anos. semanas após a menstruação foi segura e reduziu o número de transfusões de hemácias, embora não tenha melhorado a incidência de morte ou comprometimento grave do desenvolvimento neurológico (RR 1,03; IC 95% 0,81 a 1,32; P = 0,80 )  [ 79]. Em um projeto auxiliar desse estudo, bebês randomizados para receber eritropoietina não tiveram redução na LRA [ 80 ].
Gestão da sobrecarga de fluidos
A abordagem para o manejo do bebê com sobrecarga de fluidos é informada pela fisiopatologia da sobrecarga de fluidos em neonatos acima mencionada. Usamos práticas potencialmente melhores baseadas em evidências para desenvolver a estratégia de gerenciamento para sobrecarga de fluidos resumida em um mnemônico para permitir facilidade de uso na Tabela 1 .

Tabela 1 Um mnemônico “CAN-UP-LOTS” resumindo práticas potencialmente melhores baseadas em evidências que podem ser usadas na prática clínica para tratar pacientes com sobrecarga de fluidos
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É importante considerar o diagnóstico diferencial e determinar as causas mais prováveis ​​de sobrecarga hídrica, incluindo causas potencialmente reversíveis de oligúria/anúria, conforme demonstrado na Tabela 2. A fisiopatologia e as recomendações de tratamento podem diferir para um paciente em risco de desenvolver sobrecarga de fluidos, dependendo da etiologia subjacente. Bebês com doenças abdominais, como ECN e perfuração intestinal espontânea, correm risco de síndrome compartimental abdominal, que pode se manifestar como sobrecarga de líquidos e oligúria. Em uma criança com abdômen distendido, a pressão intraabdominal pode ser avaliada pela transdução de um cateter colocado na bexiga. As causas cardíacas incluem PCA que causa roubo vascular, doença cardíaca congênita e insuficiência cardíaca que pode ser avaliada com ecocardiografia. A maioria dos casos de anomalias congênitas dos rins e do trato urinário (CAKUT) ou obstrução da saída da bexiga são agora diagnosticados no pré-natal, mas podem ser suspeitados em bebês com baixo débito urinário e sinais de hipoplasia pulmonar ou hipertensão pulmonar após o nascimento. A hipoalbuminemia pode ser primária ou secundária e pode causar ou piorar a sobrecarga hídrica e a LRA. A hiperuricemia é uma causa rara de sobrecarga hídrica e LRA que pode ser tratada com rasburicase.

Tabela 2 Lista de causas potencialmente reversíveis de oligúria/anúria em neonatos
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A Tabela 3 descreve vários cenários diferentes para pacientes em risco. A fisiopatologia subjacente de cada um pode diferir uma da outra, mas, em última análise, todas resultam no acúmulo de líquido extravascular e na progressão da sobrecarga cumulativa de líquidos. É importante ressaltar que existem cenários clínicos que não podem ser classificados em um determinado cenário. Por exemplo, uma criança com ECN pode desenvolver sepsis e uma resposta inflamatória sistémica resultando em hipotensão, insuficiência renal oligúrica, síndrome de extravasamento capilar, baixa pressão oncótica ou hipoalbuminemia e, finalmente, insuficiência cardíaca, dependendo da gravidade da doença.
Tabela 3 Cenários clínicos em que um paciente apresenta alto risco de sobrecarga hídrica. A tabela descreve cada razão fisiopatológica diferente para sobrecarga de fluidos que deve ser considerada ao desenvolver um plano de tratamento
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Definir e alcançar metas de equilíbrio de fluidos
Um paciente corre o risco de desenvolver sobrecarga de fluidos quando seu equilíbrio de fluidos não está mais em homeostase. Isso pode ser devido ao aumento da ingestão ou à diminuição da produção ou a uma combinação de ambos. As principais maneiras de atingir um balanço líquido negativo de líquidos são através da ingestão limitada de líquidos e/ou aumentando a remoção de líquidos. A prevenção pode ser o melhor tratamento para a sobrecarga de líquidos. A prevenção da progressão da sobrecarga de fluidos pode ser alcançada com vigilância, fornecimento consciente de fluidos, garantindo que todos os fluidos (incluindo nutrição parenteral) sejam concentrados e monitoramento diário do equilíbrio hídrico cumulativo em relação aos parâmetros clínicos. Em pacientes com risco de sobrecarga hídrica, o médico deve considerar o seguinte:

1. 1.
Calcule e monitore as tendências no balanço hídrico cumulativo (isto é, peso atual – peso seco / peso seco × 100) ao longo do tempo.

2. 2.
O estado do volume intravascular deve ser avaliado por exame físico, incluindo avaliação da perfusão e tendências dos sinais vitais, bem como por investigações de eletrólitos, BUN, creatinina, albumina sérica e exames de imagem.

3. 3.
Desenvolva metas de equilíbrio de fluidos com base no status do volume intravascular. Reavalie frequentemente para garantir que a meta esteja sendo alcançada.

4. 4.
Avalie todas as formas de fornecimento de líquidos e elimine ou concentre todos os líquidos (incluindo nutrição) para atingir a menor ingestão possível de líquidos.

5. 5.
Avalie e trate causas reversíveis de oligúria/anúria conforme demonstrado na Tabela 2 . Diferentes tratamentos devem ser aplicados a cada processo de doença separado.

6. 6.
A remoção aprimorada de líquidos, melhorando a produção de urina, pode ser alcançada otimizando a perfusão renal, diuréticos ou ambos. A avaliação do volume intravascular e da perfusão renal ajudará a determinar os objetivos terapêuticos. É imperativo manter a perfusão renal adequada através da melhoria do débito cardíaco e da pressão arterial. Embora a ressuscitação volêmica possa ser necessária para atingir o volume intravascular adequado, uma vez atingida a euvolemia, uma expansão adicional do volume pode ser prejudicial. Alcançar um volume intravascular eficaz requer avaliação do estado do volume, determinação dos fluidos apropriados para reposição volêmica e conhecimento da fisiopatologia subjacente. Uma tentativa de expansão de volume ou um “bolus” para aumentar a perfusão renal pode ser útil para melhorar o débito urinário. Se for necessário volume adicional além da ressuscitação inicial, considere administrar albumina a 20–25%, 1–2 g/kg, se hipoalbuminêmico, ou FFP, 10–20 mL/kg, para aumentar a pressão oncótica. Nossa prática típica inclui o tratamento de hipoalbuminemia moderada (< 2,5 mg/dL) com 1 g/kg de albumina a 20% ou 2 g/kg de albumina a 20% durante 4 horas para tratar hipoalbuminemia grave persistente (< 2,0 mg/dL). Outros hemoderivados podem ser administrados criteriosamente com base em circunstâncias clínicas individuais, como anemia, coagulopatia, trombocitopenia ou hipogamaglobulinemia. Uma vez alcançado o volume intravascular ideal e a perfusão renal otimizada, o objetivo do manejo do equilíbrio hídrico deve ser o de limitar a sobrecarga hídrica até que a remoção do líquido seja possível. Nossa prática típica inclui o tratamento de hipoalbuminemia moderada (< 2,5 mg/dL) com 1 g/kg de albumina a 20% ou 2 g/kg de albumina a 20% durante 4 horas para tratar hipoalbuminemia grave persistente (< 2,0 mg/dL). Outros hemoderivados podem ser administrados criteriosamente com base em circunstâncias clínicas individuais, como anemia, coagulopatia, trombocitopenia ou hipogamaglobulinemia. Uma vez alcançado o volume intravascular ideal e a perfusão renal otimizada, o objetivo do manejo do equilíbrio hídrico deve ser o de limitar a sobrecarga hídrica até que a remoção do líquido seja possível. Nossa prática típica inclui o tratamento de hipoalbuminemia moderada (< 2,5 mg/dL) com 1 g/kg de albumina a 20% ou 2 g/kg de albumina a 20% durante 4 horas para tratar hipoalbuminemia grave persistente (< 2,0 mg/dL). Outros hemoderivados podem ser administrados criteriosamente com base em circunstâncias clínicas individuais, como anemia, coagulopatia, trombocitopenia ou hipogamaglobulinemia. Uma vez alcançado o volume intravascular ideal e a perfusão renal otimizada, o objetivo do manejo do equilíbrio hídrico deve ser o de limitar a sobrecarga hídrica até que a remoção do líquido seja possível. ou hipogamaglobulinemia. Uma vez alcançado o volume intravascular ideal e a perfusão renal otimizada, o objetivo do manejo do equilíbrio hídrico deve ser o de limitar a sobrecarga hídrica até que a remoção do líquido seja possível. ou hipogamaglobulinemia. Uma vez alcançado o volume intravascular ideal e a perfusão renal otimizada, o objetivo do manejo do equilíbrio hídrico deve ser o de limitar a sobrecarga hídrica até que a remoção do líquido seja possível.

Os diuréticos são um dos medicamentos mais prescritos na unidade de terapia intensiva neonatal [ 81 ]. Apesar do uso frequente, há poucas evidências para apoiar o uso rotineiro de terapia diurética em neonatos [ 28 , 82 , 83 ]. No cenário de oligúria progressiva ou anúria, pode-se tentar uma tentativa de diuréticos para melhorar ou estimular a diurese [ 28 , 83 ]. Dados emergentes mostram que um “teste de estresse com furosemida” (FST) pode ser muito valioso na previsão da progressão da LRA [ 84]. Para realizar o FST, uma dose padrão de diuréticos (ou seja, 1 mg/kg de furosemida intravenosa) é administrada para estimular uma resposta diurética. Se o sujeito tiver uma boa resposta (ou seja, > 1 mg/kg/h) nas 2 horas seguintes, o prognóstico de recuperação é bom. No entanto, se após um TEF não houver uma boa resposta, é provável que ocorra progressão da LRA e a equipe clínica deve começar a considerar outras opções, como melhorar a perfusão e/ou pressão oncótica, bem como adotar estratégias para prevenir maior acúmulo de líquidos antes de mais ensaios de diuréticos são considerados [ 84 , 85 ]. A bumetanida também tem sido usada para atingir equilíbrio hídrico negativo em crianças gravemente doentes [ 86 ] e neonatos se a terapia com furosemida não tiver melhorado a produção de urina [ 87]. São necessárias mais evidências para a escolha da terapia, dosagem ideal, método de administração (bolus vs. gotejamento), duração do tratamento diurético e otimização de um FST neonatal.

Além de maior expansão de volume ou terapia diurética, pode ser necessário o uso precoce de medicamentos para melhorar o débito cardíaco que melhore a perfusão renal. Os padrões de pressão arterial neonatal não estão bem definidos. Vários estudos tentaram definir melhor as metas ideais de pressão arterial em neonatos [ 88 , 89 , 90 , 91 ]. Os intervalos atualmente aceitos são pressão arterial média (PAM) maior que a idade gestacional [ 92 ]. Num paciente com oligúria ou anúria, pode ser necessário atingir PAMs mais elevados para obter perfusão renal adequada, especialmente se houver um aumento na pressão abdominal. Dados contínuos estão surgindo sobre vasopressores de primeira linha apropriados em neonatos [ 93 , 94, 95 , 96 , 97 ]. Metanálises recentes mostraram que a dopamina teve o maior sucesso na melhoria da PAM (RR = 0,88, IC 95%: 0,76 a 0,94; 12 estudos; N  = 163) em neonatos [ 93 ]. A dobutamina é o segundo medicamento mais utilizado e acredita-se que tenha menos efeitos vasoconstritores periféricos.

Em uma revisão Cochrane sobre a dopamina em comparação com a dobutamina, a dopamina foi mais eficaz, conforme demonstrado pela redução da falha do tratamento (RR 0,41, IC 95%: 0,25 a 0,65), mas não houve diferença nos resultados de mortalidade [94 ] . Em uma meta-análise incluindo os dados de uma revisão Cochrane e dois ensaios clínicos randomizados comparando a dopamina à epinefrina como vasopressor de primeira linha, não houve diferença na eficácia do tratamento [93 ] . Um estudo incluído nesta meta-análise observou efeitos colaterais mais significativos com o uso de epinefrina, incluindo frequências cardíacas mais altas, lactatos elevados e hiperglicemia [ 93 , 98]. Esta revisão não inclui uma lista exaustiva de medicamentos vasoativos úteis para tratar um recém-nascido hipotenso: uma revisão mais abrangente pode ser encontrada na revisão Cochrane mencionada acima [ 94 ]. São necessários mais dados sobre a melhor avaliação do estado de perfusão e o regime e dosagem ideais desses medicamentos para prevenir e tratar a sobrecarga de líquidos em neonatos.

Além do suporte inotrópico, a hidrocortisona é benéfica na hipotensão refratária [ 99 , 100 ] e pode melhorar a função cardiovascular no contexto de sobrecarga de fluidos. Bebês prematuros têm uma resposta adrenal embotada até aproximadamente 32 semanas de gestação (wga) e podem se beneficiar da terapia de reposição de cortisol [ 101 ]. O cortisol pode ser benéfico no contexto de sobrecarga de fluidos através da melhora da função miocárdica, maior capacidade de resposta vascular à angiotensina II e diminuição do vazamento capilar através de efeitos na integridade luminal [101 ] . Uma análise retrospectiva de Tolia et al. avaliaram o efeito da dose de estresse de hidrocortisona nos primeiros 14 dias pós-natais em 1.427 bebês com menos de 30 semanas [ 102]. Dose mais alta (> 2 mg/kg) em comparação com dose mais baixa (≤ 2 mg/kg) de hidrocortisona foi associada ao aumento da mortalidade (aOR 3,27, IC 95% 2,47 a 4,34, P < 0,001) [  102 ] . Embora a hidrocortisona em dose de estresse possa ser útil na hipotensão e na sobrecarga de líquidos, são necessários mais dados para apoiar recomendações de dosagem e resultados a longo prazo.
Terapia de suporte renal em neonatos
Se a restrição hídrica, os testes diuréticos e a otimização da hemodinâmica não forem capazes de atingir as metas desejadas de equilíbrio hídrico, a terapia de suporte renal (KST) deve ser considerada [ 103]. Os neonatos podem receber KST por meio de diálise peritoneal (DP) ou abordagem extracorpórea para tratar ou prevenir sobrecarga de líquidos refratária à diurese. Como todas as outras decisões médicas, a avaliação dos potenciais benefícios e riscos dos procedimentos é necessária para a tomada de decisões clínicas. Em um paciente com eletrólitos equilibrados e função renal relativamente normal, o KST pode ser considerado como a terapia primária para remoção de líquidos em vez da terapia diurética se a tendência de acúmulo de líquidos for grave e o paciente não for capaz de atingir as metas de fluidos com diuréticos. O momento certo para iniciar o KST é quando o dano iminente causado pela incapacidade do rim de manter a homeostase de líquidos, eletrólitos e toxinas supera os riscos do KST. Neste contexto, é vital reconhecer os objetivos, riscos e benefícios do KST.

Os riscos associados ao KST extracorpóreo foram bastante reduzidos com o advento de dispositivos de suporte renal específicos para neonatos. Até recentemente, o uso de KST extracorpóreo em neonatos teve que ser adaptado de máquinas para adultos, o que apresentava uma série de desafios devido aos grandes volumes de filtro/tubo que levam a um alto volume de preparação em relação ao tamanho do paciente, dificuldade em manter o fluxo sanguíneo adequado para uma ótima função do circuito, instabilidade hemodinâmica durante o início e desafios relacionados ao acesso vascular [ 103 ]. Muitos dos avanços recentes na redução do risco no KST neonatal são devidos a volumes menores de tubos/filtros, que permitem volumes de preparação mais baixos [ 103 , 104 ].

Relatos do uso de KST em bebês extremamente prematuros têm sido limitados principalmente à DP, principalmente devido ao tamanho do paciente que impede a colocação de cateter em vasos sanguíneos de pequeno calibre. No entanto, o uso de DP no contexto de sobrecarga de fluidos é frequentemente limitado pela ultrafiltração baixa e imprevisível e pelo aumento da permeabilidade intraabdominal que os predispõe à hiperglicemia grave [ 105]. Embora as complicações da DP não sejam muito comuns, os riscos associados incluem mau funcionamento do cateter, infecção, eletrólitos e anormalidades na pressão arterial. O mau funcionamento e a infecção do cateter podem ser bastante reduzidos com técnica cirúrgica apropriada e dando tempo para que o local de inserção do cateter cicatrize antes do uso. A DP é contraindicada em vários pacientes com alto risco de sobrecarga de fluidos, incluindo ECN perfurada e pacientes com hérnia diafragmática congênita [ 106]. A DP é comumente usada em neonatos após cirurgia de circulação extracorpórea. Um artigo de revisão recente avaliando dados sobre o início precoce da DP em neonatos submetidos à cirurgia de circulação extracorpórea observou uma tendência à redução da sobrecarga hídrica e da mortalidade, mas evidências inconclusivas sobre o momento ideal de início após a cirurgia [107 ] .

A Máquina de Emergência Pediátrica CARdiorenal (CARPEDIEM) (Medtronic, Minneapolis, MN) consegue eliminação de fluidos, eletrólitos e resíduos com complicações mínimas. Vários estudos validaram o uso deste dispositivo na população neonatal até bebês com peso de 2 kg [ 105 , 108 ]. Esse sistema possui balanças muito precisas, funciona tanto em modo de diálise quanto de hemofiltração, deve ser trocado a cada 24 horas e foi recentemente aprovado para uso nos EUA pelo FDA para crianças entre 2,0 e 9,9 kg.

O sistema Aquadex (Nuwellis Inc., Eden Prairie, MN) para ultrafiltração foi adaptado para uso na população neonatal após seu uso original em adultos com insuficiência cardíaca congestiva. Este sistema possui volume extracorpóreo de 33 ml (mL) e proporciona monitoramento contínuo do hematócrito e da saturação venosa mista de oxigênio durante o tratamento. Em combinação com um sistema externo de distribuição de fluidos, Askenazi et al. descreveu pela primeira vez a capacidade de remover resíduos, equilibrar eletrólitos e remover fluidos no modo de hemofiltração venovenosa contínua em crianças pequenas [ 109]. Um estudo multicêntrico mais recente avaliou a capacidade do Aquadex de fornecer KST eficaz prolongado-intermitente e lento-contínuo. É importante ressaltar que eles encontraram instabilidade hemodinâmica em apenas 3% do início do circuito, e os poucos episódios foram de natureza leve [ 110 ].

O Newcastle Infant Dialysis and Ultrafiltration System (NIDUS) (Newcastle, Inglaterra), outra máquina KST desenvolvida para crianças pequenas, tem um volume extracorpóreo de 6–10 mL (dependendo do volume sistólico utilizado). O sistema utiliza um acesso de lúmen único, o que pode permitir uma terapia segura e eficaz até mesmo em bebês com baixo peso ao nascer. A máquina utiliza folga difusiva, em contraste com as duas modalidades mencionadas anteriormente [ 111 ]. Em 2021, a máquina não estava disponível para uso comercial, aguardando a conclusão de um estudo clínico multicêntrico agrupado em forma de cunha.

Em crianças maiores e adultos, o grau de sobrecarga de líquidos no momento do início está independentemente associado à mortalidade [ 47 , 55 , 58 , 65 , 112 ]. Assim, é muito plausível que isto também seja verdade em neonatos. À medida que a tecnologia melhorou, o risco de instabilidade hemodinâmica durante o KST em neonatos diminuiu drasticamente. Cada modalidade pode ser útil para diferentes cenários de pacientes, dependendo da necessidade clínica. Os benefícios, limitações e complicações potenciais das opções KST são exibidos na Tabela 4. Com a redução das complicações, a relação risco-benefício muda a equação de tal forma que o uso precoce do KST precoce em neonatos deve ser considerado como uma opção terapêutica como parte de uma estratégia abrangente para prevenir e tratar a sobrecarga hídrica. São necessárias mais investigações sobre o momento ideal de início e administração dessas terapias em neonatos.

Tabela 4 Tabela que representa as capacidades e limitações das terapias de suporte renal disponíveis para neonatos. ECN , enterocolite necrosante
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Conclusões e direções futuras
Uma maior conscientização dos médicos sobre o impacto da sobrecarga de líquidos ajudará a melhorar o reconhecimento e a implementação de terapias destinadas a reduzir o acúmulo de líquidos. O manejo precoce e direcionado da sobrecarga de fluidos pode ajudar os profissionais a melhorar os resultados. Além disso, o KST com máquinas que possuem volume extracorpóreo menor agora pode ser usado para prevenir ou tratar o excesso de líquidos em bebês que não respondem à terapia médica. São necessários estudos básicos, translacionais e clínicos para colmatar as lacunas de conhecimento restantes e melhorar a nossa atual compreensão limitada da sobrecarga de fluidos neonatais.
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