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A provisão de água é o conceito mais básico em sustentar a vida. A despeito de que centenas de milhares de crianças recebam fluidos parenterais, o estudo sobre esse tema é limitado. Vejamos:
                                    Das revisões da Cochrane
- Esteroides antenatais na prevenção da Síndrome do Desconforto Respiratório: 26 ensaios randomizados e controlados, envolvendo 11.183 bebês

- Bloqueadores para hipertensão: 13 ensaios controlados e randomizados envolvendo 97.507 pacientes

- Ingesta restrita versus liberal na prevenção da morbidade e mortalidade em bebês prematuros e morte: 5 ensaios randomizados e controlados envolvendo 582 bebês!
Adaptação pós-natal dos compartimentos de água no corpo
O entendimento da quantidade de fluidos que devemos administrar aos recém-nascidos necessita o entendimento da adaptação dos compartimentos de água que ocorrem ao nascimento.
Essa é uma figura produzida na década de 80 que mostra a água total corporal, a água extracelular e intracelular durante a gestação e após o nascimento.
A água total corporal (TBW, % do peso corporal) e a água extracelular (ECW) diminuem com o avanço da idade gestacional. Figura a seguir.
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Fic. 2. TBW, ECW and ICW as percentages of body weight in infants and
children, compared to corresponding values for the fetus and adults.




Os prematuros apresentam maior TBW e ECW em comparação aos bebês nascidos a termo.
Após o nascimento, a água corporal total diminui primariamente devido a contração do espaço extracelular

É esperado e desejado uma diminuição de peso após o nascimento devido a perda da TBW que é maior em pré-termo do que em bebês a termo
No entanto, a perda ideal de peso não é conhecida.
Aqui temos um estudo realizado há alguns anos envolvendo somente 88 bebês de baixo peso (750 a 1500g) que foram randomizados para receber duas diferentes ofertas hídricas (70 ml/kg e 60 ml/kg) e podemos ver como isso progrediu ao longo do tempo com relação ao peso. Em ambos os grupos permitiram perda bem significativa de peso (no grupo 1, 10% e  no grupo 2, 15 %). 
            Observaram que não houve diferença nos desfechos clínicos com a variação desses aportes hídricos e todos os RN tiveram perda entre 5 e 15% do peso ao nascer nos primeiros 5 dias de vida.
E admitimos como também fizeram os autores, que esse estudo não tinha o poder para olhar esses desfechos clínicos. Percebemos uma perda de peso entre esses RN que foi de 1/5 da diferença da ingesta hídrica. O equilíbrio hídrico nesses pacientes foi mantido pela regulação da excreção de água. Os rins conseguiram regular essa osmolaridade da urina e excretar a quantidade de água de acordo com os vários graus, de forma que a mudança de peso foi de apenas de 1/5 do aporte hídrico, independente da oferta. Figura a seguir  
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Esse estudo nos diz que há uma variação do aporte hídrico que não se sobrepõe à capacidade do RN de se manter dentro de uma faixa de equilíbrio hídrico negativo e excretar a carga de soluto que tem um efeito limitado nos desfechos

Nesse estudo concluíram haver uma variação aceitável de ingesta hídrica precoce, permitindo perda de peso.     
Water balance in very low-birth-weight infants: relationship to water and sodium intake and effect on outcome.Lorenz JM, Kleinman LI, Kotagal UR, Reller MD.J Pediatr. 1982 Sep;101(3):423-32. doi: 10.1016/s0022-3476(82)80078-4.PMID: 7050331 Clinical Trial
Esse outro estudo é mais recente (AWAKEN study group): análise retrospectiva de 1000 RN >36 semanas internados nas UTI Neonatais (20-25 Unidades) que necessitaram de infusão venosa por > 48 horas.
O que esse estudo mostra? Olhando o percentual de RN que ainda precisava de ventilação mecânica aos 7 dias de vida e observando os RN que tiveram um equilíbrio hídrico negativo (RN<29 semanas) (barra mediana cinza), vemos que há uma relação direta entre o equilíbrio hídrico e a necessidade de ventilação mecânica continuada aos 7 dias de vida. Não é um efeito causal e sim uma associação com melhores desfechos respiratórios, uma vez que alcançaram um equilíbrio negativo entre 5-10% do peso ao nascimento nos primeiros 7 dias de vida. Figura a seguir
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The impact of fluid balance on outcomes in premature neonates: a report from the AWAKEN study group. Selewski DT, Gist KM, Nathan AT, Goldstein SL, Boohaker LJ, Akcan-Arikan A, Bonachea EM, Hanna M, Joseph C, Mahan JD, Mammen C, Nada A, Reidy K, Staples A, Wintermark P, Griffin R, Askenazi DJ, Guillet R; Neonatal Kidney Collaborative.Pediatr Res. 2020 Feb;87(3):550-557. doi: 10.1038/s41390-019-0579-1. Epub 2019 Sep 19.PMID: 31537009 Free PMC article. Artigo Livre!
Outro estudo que envolveu 100 recém-nascidos <1750g: o grupo seco começou com 50 ml/kg/dia, aumentando até 120 ml/kg dia durante a primeira semana e 150 mg/kg/dia na quarta semana de vida. O grupo controle com 80ml a 150ml/kg/dia durante a primeira semana e 200ml/kg na 4ª semana.
Ambos os grupos permitiram uma perda de peso. O grupo seco teve uma perda de peso em torno de 9% e o grupo controle, de 6% (p=0,003). Não eram bebês extremamente prematuros, mas combinaram os desfechos de não óbito ou DBP que foi significativamente maior no grupo seco. 
Eu suspeito um pouco desse estudo porque a principal diferença se baseia em 1 óbito de 10 óbitos e esses 10 óbitos ocorreram nos primeiros 4 de vida. 
Assim tenho dificuldade em entender como a diferença de oferta hídrica poderia ter contribuído para esses óbitos, do ponto de vista fisiológico. 
Mas são os dados que temos e os autores concluíram que a baixa oferta hídrica pareceu ter significante efeito no resultado nos RN de baixo peso, pela redução da morbimortalidade
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Fluid restriction for preventing bronchopulmonary dysplasia? Reduced fluid intake during the first weeks of life improves the outcome of low-birth-weight infants. Tammela OK, Koivisto ME.Acta Paediatr. 1992 Mar;81(3):207-12. doi: 10.1111/j.1651-2227.1992.tb12205.x.PMID: 1511192 Clinical Trial.
Aqui novamente outro estudo do mesmo grupo, envolvendo 168 bebês prematuros de 23-33 semanas de gestação (mediana de 27,5 semanas), começando com dois regimes hídricos diferentes: um começando com 60-70 ml/kg progredindo para 159 mg/kg no dia 7, outro restrito a 80% do padrão.  Mais uma vez a perda de peso entre os dois grupos foi semelhante (8 a 9% pelo dia 6). 
Não houve diferença em qualquer desfecho clínico a curto prazo (como icterícia, hipoglicemia, hipernatremia, hiponatremia hipotensão) ou em longo prazo como DBP, hemorragia intraventricular, canal arterial patente, morte.

Assim, mais uma vez isso sugere que há uma faixa de líquido aceitável na primeira semana de vida desde que permitamos uma perda relativa de peso significativa.
Randomised trial of fluid restriction in ventilated very low birthweight infants.
Kavvadia V, Greenough A, Dimitriou G, Hooper R.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 Sep;83(2):F91-6. doi: 10.1136/fn.83.2.f91.PMID: 10952699 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Aqui temos um resumo de algumas análises retrospectivas de vários estudos e todos têm semelhante conclusão.
A análise retrospectiva de Aksoy et al, com 128 bebês <1000g mostrou que  a mortalidade foi menor com perda de peso de nascimento entre 3,1 a 12%
The association of early postnatal weight loss with outcome in extremely low birth weight infants. Aksoy HT, Güzoğlu N, Eras Z, Gökçe İK, Canpolat FE, Uraş N, Oğuz SS.Pediatr Neonatol. 2019 Apr;60(2):192-196. doi: 10.1016/j.pedneo.2018.06.003. Epub 2018 Jun 13.PMID: 30055960 Free article.Artigo Livre!
Oh et al demonstraram, com a regressão logística multivariada que maior oferta hídrica e menor perda de peso foram significativamente associadas à DBP.
Association between fluid intake and weight loss during the first ten days of life and risk of bronchopulmonary dysplasia in extremely low birth weight infants. Oh W, Poindexter BB, Perritt R, Lemons JA, Bauer CR, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, Poole K, Wright LL; Neonatal Research Network.J Pediatr. 2005 Dec;147(6):786-90. doi: 10.1016/j.jpeds.2005.06.039.PMID: 16356432
Estudo retrospectivo de Wadhawan et al demonstrou em mais de 9000 bebês que a perda de peso pós-natal (peso de nascimento nos primeiros 10 dias) associou-se com diminuição de morte ou DBP para os recém-nascidos adequados para a idade gestacional (OR de O,47, com  IC de  0,37 a, 0,60 e para RN  PIG, OR de 0,80 com IC a 0,55 a  0,41-0,891).
Association between early postnatal weight loss and death or BPD in small and appropriate for gestational age extremely low-birth-weight infants. Wadhawan R, Oh W, Perritt R, Laptook AR, Poole K, Wright LL, Fanaroff AA, Duara S, Stoll BJ, Goldberg R.J Perinatol. 2007 Jun;27(6):359-64. doi: 10.1038/sj.jp.7211751. Epub 2007 Apr 19.PMID: 17443198
Eu acho para que possamos entender o quanto de líquido devemos oferecer ao bebê, temos que entender o que está acontecendo, ou seja, o que está entrando e saindo. 
Idealmente o que devemos fazer é oferecer líquido suficiente para evitar a hipernatremia, mas também para permitir que haja a contração do espaço extracelular nos primeiros 3-5 dias de vida, o que pode ser aferido pela perda de peso.
Sabemos que a perda de água que ocorre pela pele e pulmões é conhecida como perda insensível.  O volume de água perdido pelos rins é necessário para a excreção dos resíduos, como uréia, ácido úrico, creatinina etc. e pelo trato gastrintestinal em forma de fezes
As fontes de água: oxidação de carboidratos, mas a maior parte vem do que prescrevemos aos bebês. 
                      Provisão de água nos primeiros dias de vida
A meta é tentar atingir o equilíbrio ideal no que está entrando e no que está saindo. Então temos aqui representado a perda de água insensível, a água perdida pela urina, pelas fezes e a água necessária para o crescimento, considerando que queremos que esses RN tenham uma perda de peso durante a primeira semana de vida (principalmente nos primeiros 5 dias de vida).
 Nesse caso, devemos pensar sempre na perda de peso desejada, a fim de chegar a um equilíbrio negativo e temos que manter isso na nossa equação para sabermos o quanto vamos oferecer de líquido. Figura a seguir.
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O que é bacana sobre isso é que podemos simplificar essa equação. Não temos que nos preocupar sobre a água derivada do metabolismo, então tiramos isso da mente, assim como a perda gastrintestinal ou a água para o crescimento na primeira semana. 
Assim simplificamos a equação considerando a perda insensível, o volume urinário necessário para excretar a carga de solutos menos a perda de peso desejada nos 3 a 5 dias de vida (2% do peso do nascimento ao dia).
Oferta hídrica = perda insensível + volume urinário – perda de peso (g = ml)
Portanto para determinar a ingesta hídrica, precisamos entender a perda insensível e o volume urinário esperado. Figura a seguir.
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Vamos olhar um pouquinho o que é essa perda de água insensível  e esse volume da urina.

Vemos aqui que a perda de água insensível nos primeiros dias de vida é inversamente proporcional ao peso de nascimento e há um aumento da perda insensível de água à medida que o peso ao nascer diminui e que a perda de água é proporcional à idade gestacional, aumento da água superficial, barreiras imaturas da pele, frequência respiratória. As perdas são maiores em calor irradiante (os valores são 30-50% menores quando em incubadoras). É necessário ter isso em mente! Figura a seguir.
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Também temos que reconhecer que há efeito significativo da perda insensível de água de acordo com a idade pós- natal. 
Então temos que considerar o avanço da idade pós-natal em termos de idade gestacional. A perda de água diminui dramaticamente nos primeiros dias de vida durante a maturação da barreira térmica e aqui à esquerda enumerei alguns fatores que aumentam a perda insensível de água, como aumento da temperatura ambiente, aumento da temperatura corporal, calor irradiante e o que diminui a perda insensível, como o uso do saco plástico, aumento da umidade, plásticos semipermeáveis que diminuem a perda por evaporação desses recém-nascidos. Figura a seguir.
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Transepidermal water loss in newborn infants. VIII. Relation to gestational age and post-natal age in appropriate and small for gestational age infants.Hammarlund K, Sedin G, Strömberg B.Acta Paediatr Scand. 1983 Sep;72(5):721-8. doi: 10.1111/j.1651-2227.1983.tb09801.x.PMID: 6637471
Agora vamos ver a necessidade água e o volume de urina
A urina é necessária para excretar resíduos solúveis que exigem água. A capacidade máxima do rim neonatal para concentrar esses produtos é limitada (prematuros: 500 a 600 mOsm/l; RN a termo: 800 mOsm/l e, em compactação com  o adulto: 1200 mOsm/L).

O rim precisa excretar uma carga de soluto constituído por  produtos residuais de origem nutricional, relacionados ao teor de nitrogênio (proteína) e   eletrólitos.
Aqui podemos calcular a carga de soluto potencial com base nos aportes
Nesse exemplo peguei um bebê de 1000g que recebeu apenas cristalóide no primeiro dia de vida, mínimo de eletrólitos (2mmol/kg de NaCl) e que necessita de excretar 4mOsm/L (Na+Cl) + 6 mOsm/L (uréia, catabolismo) = 10 mOsm//Kg.
A necessidade de débito urinário é de 34 ml/kg/dia (mais ou menos 1,5 ml/kg/h) para excretar soluto (10 mOsm//Kg) com uma osmolaridade urinária de 300 mOsm /L. Figura a seguir.
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Juntando tudo isso, neste caso, temos um RN de 1000g no primeiro dia
Ingesta = perda insensível (calor irradiante) + urina+ perda de peso (1grama=1 ml)

Ingesta = 100 ml/dia+ 34ml/dia – 20 ml (2% de perda de peso) = 114 ml de água no primeiro dia de vida
Se esse RN estiver recebendo nutrição endovenosa com mínimo de eletrólitos (2mmol/kg de NaCl, 2 g/kg de proteína) vai precisar de um maior volume de urina e essa quantidade de água vai subir um pouquinho porque mais uma vez, para esse RN, vamos precisar de 20 ml a mais de urina para excretar uma carga  de  soluto maior em uma urina com osmolaridade de 300 mOsm/L
Lembro que esses valores são para o bebê em calor irradiante! Se esse RN estivesse em uma incubadora umidificada o valor seria bem menor
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Se recebendo nutrição parenteral, a ingesta de água aumenta (devido ao aumento da carga de soluto) e diminui com a umidificação da incubadora.
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Evidentemente não fazemos tudo isso ao cuidarmos do RN, mas precisamos entender de onde vêm esses valores que geralmente almejamos em termos de oferta hídrica ao RN e que  depende de variáveis como: imaturidade da pele, idade gestacional, condição da pele, grau de suporte respiratório (se estiver recebendo ar e oxigênio pelo respirador não vai ter tanta perda insensível), se recebeu ou não esteróide pré-natal, calor irradiante ou incubadora umidificada e também o aporte nutricional (carga de soluto).

É importante que se individualize isso o mais precisamente possível, avaliando o balanço hídrico (quanto entra, quanto sai), mudanças no peso, valor de sódio sérico e/ ou cloreto. Permitir a contração do extracelular - perda de peso de 5-15% nos primeiros 3-4 dias de vida. Evitar a hipernatremia com bases nas complicações associadas a ela nos prematuros (sódio sérico >150 mmol/L; inclui evitar a administração de sódio)

A perda insensível diminui com a maturação da pele. Assim que a nutrição aumenta, há um aumento da carga de soluto com consequente aumento do débito urinário. A oferta hídrica é ajustada de acordo com a mudança de peso e mudança nas concentrações do sódio e cloreto. Para os RN > de 1000g, a necessidade de fluidos tipicamente diminui depois da primeira semana e para os <1000g, aumenta.  Lembre-se que o rim é capaz de lidar com uma gama de oferta hídrica ajustando a osmolaridade urinária. A habilidade aumenta com a maturação pós-natal.
Efeito da administração de fluido no desenvolvimento do canal arterial sintomático e insuficiência cardíaca congestiva nos prematuros
Eu gostaria de revisar um dos estudos mais conhecidos em terapia hídrica nos prematuros realizado por Bell na década de 80. O estudo randomizou crianças de peso ao nascer entre 750-2000 para 2 grupos de alta e baixa terapia fluida começando no 3º dia ao 30º dia de vida 
Avaliaram o volume de urina necessário para excretar a carga de soluto permitindo uma osmolaridade urinária entre 200-250 mOsm/L, estimaram a perda pelas fezes, assim como a água insensível e água necessária para o crescimento.
O desfecho desse estudo foi a ocorrência de canal arterial patente e displasia broncopulmonar (DBP)

Ambos os grupos tiveram perdas semelhantes de peso, no entanto aqueles que receberam menos líquido tiveram menos canal arterial pérvio e menos canal arterial pérvio associado a displasia broncopulmonar, menos enterocolite necrosante e menos insuficiência cardíaca congestiva. Veja Tabela a seguir
Não significa que líquido demais é ruim, mas a quantidade ideal de líquido ainda não é conhecida
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Effect of fluid administration on the development of symptomatic patent ductus arteriosus and congestive heart failure in premature infants.Bell EF, Warburton D, Stonestreet BS, Oh W.N Engl J Med. 1980 Mar 13;302(11):598-604. doi: 10.1056/NEJM198003133021103.PMID: 7351906 Clinical Trial.
Aporte de sódio 
Durante os primeiros 2-3 dias de vida, permitimos a contração do extracelular, sendo manifestado pela natriurese e diurese. Assim, um balanço negativo de sódio é alcançado durante esse período pela perda obrigatória de sódio renal relacionada à imaturidade tubular renal e à limitada ingesta parenteral/enteral de sódio.

Não há tantos estudos nessa área.
Suplementação precoce versus mais tardia de sódio
Aqui está um estudo com 46 RN com idade gestacional (IG) entre 25-30 semanas randomizados para uma ingesta de 4mmol/kg/dia, começando no dia 2 (n-24) ou quando alcançar perda de peso de 6% em relação ao peso de nascimento (n=22). O aporte hídrico nos dois grupos foi semelhante. 

Os RN QUE RECEBERAM SÓDIO MAIS TARDIO (barra mais escura) VERSUS OS QUE RECEBERAM MAIS PRECOCE tiveram um equilíbrio de sódio  mais negativo do 2 ao 4º dia. O aporte energético foi semelhante entre os dois grupos durante a primeira semana de vida.

Um grande percentual dos RN que recebeu sódio mais tardiamente não necessitou de suporte de O2 aos 7-28 dias, mas essa diferença não persistiu na 36ª semana. 
Enquanto avaliamos os fatores que contribuíram para isso, os autores observaram que somente o peso de nascimento foi um contribuinte no grupo do estudo. Então a diferença no aporte de sódio entre os dois grupos durante os primeiros dias de vida foi associada a uma diminuição de O2 suplementar, sugerindo nesse estudo que a administração tardia de sódio durante os primeiros 3 dias de vida melhora a morbidade e não prejudica o crescimento. Veja Figura a seguir.
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Número (%) de bebês em cada grupo que não precisaram mais de oxigênio suplementar aos 7 e 28 dias após o parto e às 36 semanas de idade pós-menstrual
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Atraso na suplementação de sódio e o aumento de peso ao nascer foram associados com a diminuição da duração da necessidade de suplementação de oxigênio (Veja Tabela a seguir)
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Randomised controlled trial of postnatal sodium supplementation on oxygen dependency and body weight in 25-30 week gestational age infants. Hartnoll G, Bétrémieux P, Modi N.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 Jan;82(1):F19-23. doi: 10.1136/fn.82.1.f19.PMID: 10634836 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Aqui outro estudo com números muito pequenos (15 RN), ao longo dos primeiros 5 dias de vida com restrição de sódio (1mmol/kg/dia) versus oferta padrão. Interessante que os déficits de sódio foram semelhantes, mas o equilíbrio de sódio foi drasticamente diferente (o grupo restritivo teve um equilíbrio mais negativo, como esperaríamos) e quando olhamos os desfechos - novamente: estamos falando de números muito pequenos - onde o grupo restrito  teve uma taxa mais baixa de DBP.
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                                           [image: image13.png]Table. Patient outcome o hospital discharge in sodium-
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premature infants

Group  n  Survived IVH PDA  BPD
Maintenance 8 /8 21 43
Restriction 9 6/9 3828 48

3 Ns NS NS <002

IVH, latraveatricular hemorrkage (>grade 1); PDA, patent ductus arterio-
sus; BPD, bronchopulmonary dysplasia, defincd as any ventior or oxygen
requirement beyond 1 month of postnatal age; NS, not significant,

*Fisher Exact Test





Sodium restriction versus daily maintenance replacement in very low birth weight premature neonates: a randomized, blind therapeutic trial.
Costarino AT Jr, Gruskay JA, Corcoran L, Polin RA, Baumgart S.J Pediatr. 1992 Jan;120(1):99-106. doi: 10.1016/s0022-3476(05)80611-0.PMID: 1731034 Clinical Trial.
Então, mesmo sendo 2 estudos pequenos, do ponto de vista fisiológico, a minimização de oferta de sódio nos 2-3 primeiros dias de vida permite a contração do espaço de água corporal e foi associado à melhor desfecho de longo prazo.
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                                      O que eu gostaria de pensar agora 
Quais são as necessidades de sódio depois dos primeiros dias de vida? Eu gostaria de pensar no sódio como um nutriente.
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Aqui temos um estudo publicado há quase 100 anos realizado em ratos que receberam dietas idênticas, exceto pelo aporte de sódio. São animais pareados. Então para cada animal 2 tinham idênticas ingestas de calorias e proteínas, exceto o aporte de sódio. 
Foi observado que os animais que receberam mais sódio tiveram um crescimento notavelmente melhorado.
O que esses pesquisadores concluíram há mais de 100 anos foi que as concentrações de sódio e cloreto nessa dieta foram maiores para promover crescimento rápido. A deficiência de sódio e cloreto limitou a utilização de energia e proteína. Veja na Figura a seguir
[image: image15.png]Does the Addition of Sodium Chloride Increase the Value of a Corn Ration for
Growing Animals? Mitchell HH, Carman GG. J Biol Chem 1928,68:165-181





Aqui um estudo mais recente realizado ao longo de 5 meses após o desmame (3 semanas de idade) onde vemos que os pesos são diferentes, principalmente nos de baixo aporte de sódio, que não cresceram tão bem; percebam que o percentual de água corporal era idêntico entre os grupos. Então essa diferença de pesos especialmente nos ratos que receberam dieta com maior teor de sódio não está apenas relacionada com a retenção de água. Nos animais privados de sódio houve retardo no crescimento de protoplasma, gordura e osso.
Gostaria também de chamar a atenção para o fato de que os valores de sódio sérico foram idênticos. Então, mesmo sabendo que esses ratos, especialmente no grupo de baixo sódio, estavam depletados de sódio, os valores séricos de sódio eram normais. 
Assim, isso é importante para sabermos como identificar as necessidades de sódio em prematuros e que não podemos nos basear somente nos valores séricos para fazer essa determinação.
Suficiente ingesta de sódio é necessário para otimizar o crescimento
(Veja na Figura a seguir)

                           [image: image16.png]Sufficient sodium intake is necessary to optimize growth

Sodium Deprivation Growth Failure in the Rat:
Alterations in Tissue Composition and Fluid Spaces

BURTON P. FINE, ANTONIA TY, NANCY LESTRANGE anp O. ROBERT LEVINE
J Nutr 117:1623-1628, 1987

TABLE 1
Body composition sodium restriction
Carcass. Total Serum
Sodium Body _— body
weight FEDW! Nitrogen Water fat Na* K- c-

g 8 z % % meq/L
136 = 5.4% 189 £ 029" 19420009 6842027 198=05" [139=28] 50=006 10210
282=66 3222070 3260114 678094 28074 |136=10| 47=014 103+ 15
256 = 93% 33521300 348=0297 67906 234=121* |138209 | 43=016 99+ 10
276 £ 7.6° 378175 380 = 0372% 678069 247107 |140215| 45=023 102212
265 £ 70% 359 =097 382=0301' 662:12 2472082 |139+09 | 452019 102207

ANOV-P
<0.001 <0.001 <0.001 ns. <0.001 ns. ns. ns.

'FFDW = fat free dry weight.
X = sem. Means not sharing a common superscript letter are significantly different at P < 0.05. n.s. = not significant.





Sodium deprivation growth failure in the rat: alterations in tissue composition and fluid spaces. Fine BP, Ty A, Lestrange N, Levine OR.J Nutr. 1987 Sep;117(9):1623-8. doi: 10.1093/jn/117.9.1623.PMID: 3655941
Então, concluímos que as necessidades de sódio além dos primeiros dias de vida devem garantir um balanço positivo de sódio para gerar o crescimento
Os neonatos acumulam aproximadamente 1,4 mmol de sódio para o aumento de 30g de massa magra, 30 g de aumento no peso, 70% de água sendo que 50% desta é extracelular ([Na] 140 mmol/L): 10 ml de água extracelular = 1,4 mmol de Na.
 
Precisamos entender as perdas de sódio (fezes e urina) para entender as reais necessidades de sódio.
Aqui há um estudo que avaliou as perdas de sódio pelas fezes em RN de várias idades. Esses círculos abertos são valores obtidos de RN com 5-6 semanas pós-natais.
                                     (Veja na Figura a seguir)
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 O que é importante é que esses recém-nascidos não são muito prematuros (30-32 semanas) e no final da primeira semana de vida, entre 8-10% da sua ingesta enteral de sódio não é absorvida e é perdida nas fezes. Então temos que saber que isso aumenta com a maturação neonatal. Vemos que nem tudo que administramos via enteral é necessariamente absorvido.

Sodium homeostasis in term and preterm neonates. I. Renal aspects.
Al-Dahhan J, Haycock GB, Chantler C, Stimmler L.Arch Dis Child. 1983 May;58(5):335-42. doi: 10.1136/adc.58.5.335.PMID: 6859912 Free PMC article. Artigo Livre!
Quando pensamos em perdas na urina, temos um estudo que publicamos recentemente, englobando 23 recém-nascidos muito prematuros entre 22-23 semanas de idade gestacional. Observamos os seus aportes e perdas de sódio na urina e o equilíbrio de sódio. 
Esse estudo foi observacional para vermos o que está ocorrendo no Berçário e o que mostramos: com duas semanas de vida a ingesta de sódio nesses bebês variou entre 6-8 mEq/kg/dia e as perdas de sódio na urina foram nesse valor também. Quando olhamos o equilíbrio de sódio vemos que este não ocorreu até 6 semanas de vida; que esses RN chegaram a um mínimo equilíbrio de sódio e isso não levou em conta o sódio potencialmente perdido nas fezes e nem tampouco o sódio necessário para o crescimento.
Avaliamos simplesmente a diferença entre o aporte de sódio e o que é perdido na urina. Então, apesar de maiores ofertas de sódio nesses RN não chegamos a um equilíbrio de sódico significativamente positivo. Os valores de sódio sérico em nenhum bebê levaram a hipernatremia (alguns estavam hiponatrêmicos - eu argumentaria que certamente representando a depleção corporal total de sódio). 

Novamente, valores normais de sódio não nos dizem se o RN está com depleção de sódio (Figura a seguir)
[image: image17.png]ostnatal changes In sodium homeostasis Iin

infants born at 22-23 weeks GA

Pediatr Nephrol. 2021;36:3693-3698

C 1o Do E‘% 4
- w
3 ° g 8 E 2
g S :
T § 6 5
= E & 0
K] s s
g 4 z 4 -
r : 82
z 2 = D 2-sipe- g
0.28:0.13, s
0Jp005vs0 54
20 25 30 35 20 25 30 35 20 25 30 35
Postconception Postconception Postconception
(N=23) Age (wk) Age (wk) Age (wk)
Postnatal age (weeks) | Birth 2 6 | 8 10
Serum sodium (mmol/L) 140 £1 1371 1371 1371 138+ 1
(range) 131-146 126-142 132-144 133-144 130-146
Hyponatremia (serum 2 5 8 6 4

sodium <135 mmol/L

Hypernatremia (serum 1 (1] 1 1 1




Fluid management considerations in extremely preterm infants born at 22-24 weeks of gestation. Ågren J, Segar JL, Söderström F, Bell EF.Semin Perinatol. 2022 Feb;46(1):151541. doi: 10.1016/j.semperi.2021.151541. Epub 2021 Nov 10.PMID: 34848064
Aqui temos uma figura que montei para um trabalho que fiz há alguns anos com base na literatura, em que estimei ao longo de uma faixa de idades gestacionais assim como de idades pós-natais em RN repletos de sódio. Calculei as concentrações médias de sódio e calculei as perdas diárias totais de sódio pela urina. São dados que reuni e calculei com bases na literatura e o que isso mostra é que realmente, ao longo das 2-4 semanas de vida, nessas faixas de idades gestacionais, os bebês perdem BASTANTE sódio pela urina.
Aqui eu coloquei uma linha assinalando (5mEq/kg/dia), que é faixa superior recomendado de sódio para o prematuro (recomendado pelos órgãos europeus e americanos). Esses dados nos sugerem que um grande número de prematuros não está recebendo a quantidade de sódio que realmente precisa. 
[image: image42.png]What can we learn in the laboratory?
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Physiological Approach to Sodium Supplementation in Preterm Infants.
Segar DE, Segar EK, Harshman LA, Dagle JM, Carlson SJ, Segar JL.Am J Perinatol. 2018 Aug;35(10):994-1000. doi: 10.1055/s-0038-1632366. Epub 2018 Feb 27.PMID: 29486497 Free PMC article. Artigo Livre!
Para corroborar com isso, esse estudo foi feito há alguns anos no qual RN <32 semanas foram randomizados em 2 grupos: os que recebiam 4 mmol/kg/dia de sódio ou placebo por 1 mês de vida, começando no final da primeira semana de vida por 4 semanas subsequentes. Foi observado que aqueles RN que receberam suplementação de sódio, a grande maioria conseguiu manter os seus percentis de nascimento em 6 semanas enquanto os que receberam placebo, somente 10% mantiveram seus percentis de nascimento, ou seja, 90% tiveram diminuição dos percentis de nascimento. Assim, esse estudo mostra que os recém-nascidos poderiam se beneficiar de mais sódio do que realmente oferecemos a eles. 
[image: image43.png]Recommended sodium intake (mmol/kg/day)
according to gestational and postnatal ages
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Impact of Early Sodium Supplementation on Hyponatremia and Growth in Premature Infants: A Randomized Controlled Trial. Isemann B, Mueller EW, Narendran V, Akinbi H.JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2016 Mar;40(3):342-9. doi: 10.1177/0148607114558303. Epub 2014 Nov 18.PMID: 25406227 Clinical Trial.

Desenvolvimento de uma abordagem que identificasse os RN de risco para a depleção de sódio corporal total e os que se beneficiariam da suplementação de sódio
Como já enfatizei as concentrações de sódio sérico não têm uma boa correlação com o sódio total do corpo. A hiponatremia provavelmente reflete a deficiência total do corpo e um valor de sódio normal não replica um estado normal de sódio corporal.
Valor do sódio na urina como medida da homeostase do sódio

Estudos em pacientes adultos com função renal normal mostraram que a concentração de sódio urinário > 30 mmol/L reflete balanço positivo de sódio, <10 - 30 mmol/L reflete depleção de sódio corporal total e < 10 mmol/L reflete severo déficit.
Vários estudos, principalmente na literatura cirúrgica englobando RN com ostomia e em fibrose cística, demonstraram que pacientes que tiveram baixo sódio na urina tiveram que receber suplementação de sódio para ter um sódio urinário maior que 30 e isso se associou a um maior aumento no peso.

Na população de prematuros essa abordagem é confundida pela função imatura do rim (maior fração de excreção de sódio-FeNa) que melhora com o avanço da idade gestacional e idade pós-natal.
Quando estava em Iowa começamos a estudar RN de 26-29 semanas medindo as concentrações urinárias de sódio a cada 2 semanas, a partir  da segunda-semana de vida e se caísse abaixo de um valor menor que 40, adicionaríamos sódio em sua dieta (4mmol/kg/dia). Com sódio urinário <40, isso nos diz que o rim está trabalhando muito duro para reter o sódio que tem. Este raciocínio não funciona se o RN estiver recebendo diurético, embora muito poucos recebem diurético tão cedo na vida. Veja a Figura a seguir.
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Comparamos essa coorte (n=40; 2016) com uma coorte histórica (n=50; 2014–2015) de RN pareados com a idade gestacional e peso de nascimento e vimos, quando começamos adotar essa conduta, quase 60% dos RN tinham valor de sódio na urina < 40 com 2 semanas de vida, a não ser que começássemos a suplementação ao longo dessas 6 semanas.  Veja a Tabela a seguir.
[image: image20.png]2014-2015 Cohort 2016 Cohort
(n=50) (n=40)

Gestational age (weeks) 27.8+£0.15 28.2+0.17
Birthweight (g) 1090 + 31 1173 + 36

Male Sex (%) 50% 50%

Initial urine [Na]< 40 mEq/L NA 58%

Any urine [Na]< 40 mEq/L NA 75%




Com base no algoritmo, 75% (3/4) dos bebês na coorte de 2016 receberam suplementação de sódio acima da dieta normal. Vinte e três (58%) bebês da coorte de 2016 tiveram concentrações iniciais de sódio na urina (medição de 2 semanas) que necessitaram suplementação
Olhando tudo isso junto, ao longo de 2 semanas quando começamos o aporte de sódio, havia semelhança entre os grupos e vemos que, na coorte mais recente, quando começamos esse protocolo, houve em média um aumento no aporte de sódio de 1-2 mEq/kg/dia. Esses RN foram pareados em termos de aporte calórico, protéico, hídrico e débito urinário. Veja na Tabela a seguir.
[image: image21.png]Sodium, caloric and protein intakes at increasing postmenstrual ages
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Quando observamos o seu crescimento aqui na linha basal, os seus pesos eram semelhantes, mas 2-8 semanas depois a coorte com suplementação de sódio teve um crescimento pós-natal notavelmente melhorado e não houve diferença no aporte calórico, protéico e de gordura.


Começamos isso como um estudo prospectivo para avaliar se poderíamos obter resultados semelhantes em outra coorte, avaliando o gasto energético e água total em um estudo randomizado.
[image: image44.png]Table II. Summary of sodium protocols*
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*#No standard intravenous sodium solutions were used. The sodium requirement was calculated independently of the fluid requirement, then added 10 the volume

of dextrose water that was 1o be administered for that day.





Começamos isso como um estudo prospectivo para avaliar se poderíamos obter resultados semelhantes em outra coorte, avaliando o gasto energético e água total em um estudo randomizado.
Physiological Approach to Sodium Supplementation in Preterm Infants.
Segar DE, Segar EK, Harshman LA, Dagle JM, Carlson SJ, Segar JL.Am J Perinatol. 2018 Aug;35(10):994-1000. doi: 10.1055/s-0038-1632366. Epub 2018 Feb 27.PMID: 29486497 Free PMC article. Artigo Integral!
Hiponatremia como um fator de risco para a morbidade em prematuros
Sabemos, a partir da literatura, que a hiponatremia é um fator de risco para várias morbidades no período neonatal, como:

- Aumento do risco da perda auditiva; 
Hyponatremia and sensorineural hearing loss in preterm infants.
Ertl T, Hadzsiev K, Vincze O, Pytel J, Szabo I, Sulyok E.Biol Neonate. 2001 Feb;79(2):109-12. doi: 10.1159/000047076.PMID: 11223652

 - Paralisia cerebral;
Neonatal risk factors for cerebral palsy in very preterm babies: case-control study.
Murphy DJ, Hope PL, Johnson A.BMJ. 1997 Feb 8;314(7078):404-8. doi: 10.1136/bmj.314.7078.404.PMID: 9040385 Free PMC article. Artigo Livre!
- Aumento do risco de deficiência funcional, particularmente deficiência neuro motora aos 2 anos de idade;

Impact of changes in serum sodium levels on 2-year neurologic outcomes for very preterm neonates.Baraton L, Ancel PY, Flamant C, Orsonneau JL, Darmaun D, Rozé JC.Pediatrics. 2009 Oct;124(4):e655-61. doi: 10.1542/peds.2008-3415. Epub 2009 Sep 14.PMID: 19752079
- Aumento de risco para a displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade.
Risk factors for late-onset hyponatremia and its influence on neonatal outcomes in preterm infants.Kim YJ, Lee JA, Oh S, Choi CW, Kim EK, Kim HS, Kim BI, Choi JH.J Korean Med Sci. 2015 Apr;30(4):456-62. doi: 10.3346/jkms.2015.30.4.456. Epub 2015 Mar 19.PMID: 25829814 Free PMC article. Artigo Integral!
A hiponatremia provavelmente reflete a deficiência do sódio corporal total. No entanto, sódio sérico normal NÃO implica em um estado repleto de sódio.
Gostaria então de mostrar mais uma informação de laboratório para entendermos esse conceito. 
Temos um modelo murino. Colocamos uma dieta com baixo teor de sódio desde o desmame de 3 semanas até 6 semanas de idade e depois retornamos a dieta normal. 
Observamos que nos animais com baixo aporte de sódio, a massa corporal não aumentou, mas quando voltamos com a dieta com aporte normal de sódio, eles alcançaram essa massa corporal.
Assim, essa diferença na massa corporal tem a ver com a massa livre de gordura, enquanto a massa de gordura se manteve inalterada. 
Então é um fenótipo semelhante ao que vemos nos RN que apresentam insuficiência de crescimento pós-natal, tentam acumular gordura, mas não mantem o crescimento em termos de massa magra. 
Interessante que quando olhamos o gasto energético, aqui temos uma medida de gasto energético por meio da produção de calor aeróbio ajustado para a massa de gordura e aporte elementares; vemos que o gasto energético é muito maior nos ratos com dieta com baixo teor de sódio (produção aeróbica de calor), mesmo colocando nessa dieta com sódio normal após 6 semanas de vida, o gasto energético se mantém bem mais alto nesses animais. 

Então, de alguma forma, programamos o metabolismo corporal para ficar aumentado através da oferta de uma dieta com baixo teor de sódio. Vamos continua a estudar esse tema. Vejam as Figuras a seguir. 
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Quais são as implicações desse conhecimento
- Acredito que atualmente a recomendação do aporte de sódio de 3-5mEq/kg/dia é frequentemente insuficiente para muitos prematuros, para que possam obter um ótimo crescimento.
- Há uma falha em NÃO levar em conta a grande quantidade de sódio perdida na urina por esses bebês extremamente prematuros.

- -Muitos prematuros falham em receber a quantidade recomendada de sódio: fórmula para pré-termo/ leite materno  e  Leite materno de banco (esse tem baixo teor de sódio)  
Gostaria de enfatizar que se a suplementação de sódio não estiver promovendo o crescimento, na verdade é a deficiência de sódio que piora o crescimento.
Aqui está uma tabela na qual recomendo a ingesta de sódio (mmol/kg/dia) de acordo com a idade gestacional e pós-natal
Eu reconheço que não é o ideal, mas recomendo obter uma concentração de sódio na urina, sem uso de diurético, especialmente para aqueles RN que não estão crescendo tão bem como se esperaria.
Se o sódio na urina for baixo (<30-40 mmol/L) considerar oferecer mais sódio para verificar como se dará o crescimento nas semanas subseqüentes.
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                                                          PERGUNTA
                      Diurético  na Displasia BRONCOPULMONAR
Os diuréticos são comumente administrados para melhorar a função pulmonar em bebês com displasia bronco pulmonar (DBP) ou seja, os diuréticos ajudam na função pulmonar na DBP? É verdadeiro ou não?
Boa pergunta, não há nenhum estudo bom que tenha demonstrado que o uso de diurético melhore os desfechos em longo prazo na DBP. Sabemos que há alguns efeitos agudos na melhora da mecânica pulmonar, mas não há nenhum efeito a longo prazo. 
Por conta da probabilidade tanto da depleção de sódio produzido pelos diuréticos como da ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como demonstrado em estudos em animais ser prejudicial à vasculatura pulmonar e provavelmente aumenta o risco de desenvolvimento de hipertensão pulmonar associada à DBP. 
EU NÃO SOU DEFENSOR DE DIURÉTICOS PARA ESSA POPULAÇÃO.
Defendo a ideia da alimentação altamente calórica e oferecer sódio adequadamente para esses RN com DBP.
Agradeço a Dra. Márcia Pimentel de Castro (UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia) pela revisão do texto e sugestões

NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL www.paulomargotto.com.br DR. PAULO R. MARGOTTO.  CONSULTEM TAMÉM! AMPLIANDO OS NOSSOS CONHECIMENTOS!
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Festa do Mestrado da FEPECS/ESCS/Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP (27/10/2011); Dra. Márcia Pimentel, Dra. Dilma, Dr. Paulo R. Margotto e Dra. Marta D. Rocha Moura

1- Uso de diuréticos em Neonatologia: mais controvérsias do que indicações
                                                                                   


Paulo R. Margotto. Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, HMIB/SES/DF, 4a Edição, 2021.
A furosemida tem sido o sétimo medicamente mais comumente relatados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com mais de 8% dos pacientes expostos a este agente. Interessante que s diuréticos são frequentemente prescritos off-label (não há indicação do FDA [Food and Drug Administration]) aos recém-nascidos (RN) prematuros, particularmente na prevenção ou tratamento da displasia broncopulmonar (DBP). De todas as terapias adjuntas no prematuro com DBP, a terapia diurética é uma das mais abusadas, sem evidência de benefícios substanciais. O capítulo discute o uso do diurético em várias situações, com ênfase na displasia broncopulmonar (à luz  das evidências disponíveis, não há espaço para o seu uso na DBP, principalmente o uso de espironolactona como “poupadora de potássio” [ora se o néfron não responde à aldosterona, também não vai responder ao seu inibidor]) antes das transfusões sanguíneas (metanálise englobando adultos e crianças,  mostrou insuficiente evidência na determinação se a pré-medicação  na transfusão sanguínea com diurético de alça previne importante morbidade clínica relacionada à transfusão), na hipercalcemia (diurese excessiva pode levar à depleção de volume, hipocalemia e piora da  hipercalcemia),  na lesão renal (antes da furosemida para o tratamento da lesão renal  oligúrica deve ser corrigida a hipotensão arterial e significante acidose), nas cirurgias cardiovasculares (o uso, de preferência, tem sido recomendado infusão contínua), na hipoalbuminemia (a literatura adulta mostra que não há  qualquer justificativa para o uso rotineiro de furoremida e albumina para vencer a resistência diurética nos pacientes  hipoalbuminêmicos; na lesão pulmonar induzida pela transfusão sanguínea (por não haver disfunção cardíaca e  sobrecarga de volume, os diuréticos não são indicados), na persistência do canal arterial (a furosemida pode aumentar a síntese de prostaglandina) além das suas toxicidades, principalmente a ototoxicidade (risco de deficiência neurossensorial de 6,8 vezes mais nos recém-nascidos que receberam terapia diurética acima de 14 dias), nefrocalcinose (uma dose acumulativa de 10mg/kg de peso aumenta o risco em 48 vezes de nefrocalcinose) e doença metabólica óssea da prematuridade (não somente com a furosemida, mas também os diuréticos alternativos, como  hidroclorotiazida e espironolactona). além da melhor forma de infusão, contínua ou intermitente (o uso intermitente da furosemida pode causar imprevisíveis flutuações na concentração sérica da droga, expondo o paciente a maior risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade).

Embora existam muitos desafios,  devem ser realizados estudos adicionais para garantir que os diuréticos sejam seguros e eficazes em bebês prematuros.
2-Hipernatremia Neonatal Grave e Lesão Renal Aguda Associada à Falha de Lactação




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21036" \o "Hipernatremia_Neonatal_Leite-humano" 

Extreme Neonatal Hypernatremia and Acute Kidney Injury Associated with Failure of Lactation. Tomarelli G, Arriagada D, Donoso A, Diaz F.J Pediatr Intensive Care. 2020 Jun;9(2):124-127. doi: 10.1055/s-0039-3400469. Epub 2019 Nov 26.PMID: 32351767 Free PMC article. Artigo Livre
Apresentação: Luciana Trindade (R3 em Neonatologia no HMIB/SESDF). Coordenação: Paulo R. Margotto,   Marta David Rocha de Moura.

Uma das causas mais importantes de hipernatremia neonatal é a hipoalimentação, com variável incidência nas Admissões. No entanto, tem sido relatado que 35% dos neonatos com perda de peso superior a 10% do peso de nascimento nos primeiros dias de vida, em aleitamento materno exclusivo desenvolvem hipernatremia. 
Os autores desse estudo descrevem um recém-nascido amamentado exclusivamente, que desenvolveu hipernatremia extrema e insuficiência renal aguda, com discussão da abordagem diagnóstica e terapêutica. Com 5 dias perda de mais de 10% do peso ao nascer e com 20 dias, 33%. Em aleitamento materno adequado cada 2-3 horas, sem perdas renais e gastrintestinais e mãe sem depressão materna pós-parto. Sódio sérico do bebê: 213 mEq/L. 
Considerando a gravidade clínica, foi medida a concentração de sódio no leite materno, que era 70mEq/L (normal: < 7mEq/L). Bebê teve que ser submetido à diálise peritoneal (indicada se hipernatremia oligúrica ou anúrica e na intoxicação salina). Alta com 21 dias e com 1 ano neurodesenvolvimento normal. 
A alta concentração de sódio no LM dos neonatos com desidratação hipernatrêmica com suspeita de hipoalimentação aumenta a questão se a maior ingesta de sódio enteral é a causa de todo o quadro clínico (volume de leite ingerido é inversamente proporcional à concentração de sódio no leite materno). 
As causas comuns de alta concentração de sódio no leite materno são fibrose cística, mastite, lesão de mamilo, mastopatia fibrocística (no entanto esses achados não foram detectados nesse neonato!). 
Nível plasmático de sódio acima de 200mEq/l não é explicado apenas por perda de água livre, sendo usualmente  associado ao aumento da ingesta de sódio. Neste paciente a hipernatremia severa foi devido a uma falha de lactogênese (hipoalimentação) e também por uma alta ingestão de sódio. 
Nos complementos: já em 1980 Anand et al consideraram que aumento da concentração de sódio no leite humano (devido à diminuição da produção de leite materno e / ou maturação retardada) deve ser considerado entre as causas de hipernatremia neonatal. 
A falha em diagnosticar a desidratação hipernatrêmica pode ter consequências graves, incluindo convulsões, hemorragia intracraniana, trombose vascular e morte.

. Uma perda de peso  ≥10% em 96% associou-se à hipernatremia! A maioria dessa causa de hipernatremia pode ser prevenida pela identificação de irregularidades na amamentação na presença de perda excessiva de peso.
 Há uma relação inversa entre a concentração de sódio no leite humano e a ingesta de leite humano pelos bebês. 
Conclui-se que uma alta concentração de sódio no leite humano pode ser preditiva de falha de lactação iminente, mas não é uma indicação para interromper a amamentação. A amamentação ainda é crucialmente benéfica para o bebê e deve ser fortemente defendida.

3-Uma abordagem fisiológica para o manejo de líquidos e eletrólitos do bebê prematuro: Revisão




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20692" \o "Distub_hidreletrol_pre-termo" 
A physiological approach to fluid and electrolyte management of the preterm infant: Review. Segar JL.J Neonatal Perinatal Med. 2020;13(1):11-19. doi: 10.3233/NPM-190309.PMID: 31594261 Review.
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Apresentação: Antonio Thiago de Souza Coelho. Coordenação: Carlos Zaconeta.

· A manutenção da homeostase de líquidos e eletrólitos é essencial para obter resultados ideais em prematuros. O reconhecimento e a compreensão dos fatores fisiológicos e ambientais que influenciam as necessidades de água e eletrólitos são vitais para quem presta assistência a essa população vulnerável.

· Qualquer abordagem racional à terapia com líquidos e eletrólitos deve permitir um atendimento individualizado, considerando as mudanças dependentes da idade gestacional e pós-natal nas necessidades de água e sal.

· Pesquisas e reavaliações contínuas das doses recomendadas de líquidos e sódio atualmente são necessárias para melhorar os resultados a longo prazo de prematuros.

4-A disnatremia nos recém-nascidos de extremo baixo peso está associada múltiplos resultados adversos




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19285" \o "Disnatremia_PT_EXTREMO_Efeit_adversos_2019" 
 
Dysnatremia in extremely low birth weight infants is associated with multiple adverse outcomes.
Monnikendam CS, Mu TS, Aden JK, Lefkowitz W, Carr NR, Aune CN, Ahmad KA.J Perinatol. 2019 Jun;39(6):842-847. doi: 10.1038/s41372-019-0359-0. Epub 2019 Apr 1.PMID: 30932030
Apresentação: Gustavo Borela Valente (R4 Neonatologia do HMIB/SES/DF), Tatiane Martins Barcelos

Coordenação:  Adriana Fernandes Kawaguhi, Paulo R. Margotto.
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Em conclusão, os níveis séricos de sódio em bebês com extremo baixo peso na primeira semana de vida seguem um aumento natural e posterior normalização. Nós achamos que as flutuações de sódio ocorrendo na primeira semana de vida, particularmente mudanças em ambas as direções, estão associadas ao aumento mortalidade. Mais pesquisas são necessárias para atingir prospectivamente níveis de sódio como parte de um gerenciamento abrangente de estratégia de fluidos e avaliar sua associação com importantes desfechos neonatais.

5-Desidratação hipernatrêmica no recém-nascido




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/17480" \o "Desidratac-Hipernatremica" 

Hypernatremic dehydration in newborn infants – RCAAP, 2016 (Artigo Livre!)


Vânia SousaI; Catarina CarruscaII; Manuela SantosII.

Apresentado por: R4 Neonatologia Letícia.

Coordenação: Diogo Pedroso
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A correção da desidratação hipernatrêmica deve ser prudente, com a devida mensuração do déficit de água livre e do ritmo de hidratação, de forma a prevenir o surgimento de complicações como o edema cerebral

No passado, a hipernatremia nos recém-nascidos saudáveis ocorria frequentemente por diluições incorretas da fórmula para lactantes (hiperconcentrado em sódio). 
Atualmente, a ingestão insuficiente de leite materno tem sido referida como a causa mais comum de desidratação hipernatrêmica no recém-nascido de termo saudável
. O diagnóstico é habitualmente feito de forma acidental durante a pesagem do recém-nascido e no caso de perda ponderal importante. As manifestações clínicas, quando presentes, são habitualmente inespecíficas e tardias, predominando a sintomatologia neurológica como resultado de uma desidratação intracelular. 
O tratamento deve ser cauteloso de forma a prevenir o aparecimento de complicações, sobretudo as convulsões, que podem surgir durante a correção rápida da hipernatrêmia por sobrehidratação das células neuronais. 

Os profissionais de saúde devem continuar a recomendar o aleitamento materno exclusivo como o método de eleição para a nutrição de recém-nascidos saudáveis. 
Contudo, é fundamental um elevado nível de suspeição e um reconhecimento precoce das principais dificuldades subjacentes à amamentação, antes
da instalação de uma desidratação grave e potencialmente fatal
6-Avaliação e manejo da hiponatremia em crianças




Evaluation and management of hyponatraemia in children.
Zieg J.Acta Paediatr. 2014 Oct;103(10):1027-34. doi: 10.1111/apa.12705. Epub 2014 Jul 1.PMID: 24862500 Review.
Apresentação: Thiago Taya Kobayashi e Vinícius Lelis Bastos.
Coordenação: Paulo R. Margotto
MANEJO DA HIPONATREMIA EM CRINÇAS
· O sucesso do tratamento da hiponatremia é dependente da capacidade do médico para determinar a etiologia subjacente.

· A consequência mais temida da hiponatremia é a encefalopatia.

· Estudos mostram que a hiponatremia crônica em adultos está associada com disfunção neurológica e aumento da mortalidade.

· Níveis baixos de sódio podem causar edema cerebral.

· A adaptação inicial é baseada em um efluxo de moléculas inorgânicas de baixo peso molecular para o espaço extracelular a fim de reduzir a osmolaridade intracelular.

· Se esse mecanismo de adaptação for perdido, ocorrerão disfunção neuronal e surgimento de sintomas neurológicos.

· As crianças são mais propensas a desenvolver herniação cerebral do que os adultos devido ao maior tamanho da relação cérebro/crânio, o que deixa menos espaço para a expansão do encéfalo.
·  Após a terceira década de vida, o cérebro começa a atrofiar e o espaço entre cérebro e crânio aumenta.
·  Em pacientes jovens, os hormônios femininos e hipoxia são os maiores fatores de risco para o desenvolvimento de encefalopatia hiponatrêmica que se apresenta tipicamente com cefaléia, náuseas, vômitos e letargia.
·  Crianças com hiponatremia e envolvimento neurológico devem ser tratadas vigorosamente.
·  É necessária administração de solução salina hipertônica (3% de NaCl; 514mmol/L) até a cessação dos sintomas neurológicos, assim como a monitorização cuidadosa da [Na+] sérica a cada 2 horas.

·  Quando administrado a 1 ml/Kg, NaCl a 3% aumentará o sódio sérico em cerca de 1mmol/L. Normalmente, um bolus de 2ml/Kg de NaCl 3% com o máximo de 100ml é administrado ao longo de 10 min e repetido se necessário.

·  Em caso de persistência das convulsões, a correção inicial pode ser aumentada para 5-6 mmol/L dentro das primeiras 1-2h.
·  A administração de solução hipertônica previne a dessalinização que pode ocorrer em pacientes tratados com solução isotônica quando a concentração de sódio infundida é menor que a concentração de sódio urinária.

[image: image30.emf]A hipocalemia deve ser corrigida em pacientes hiponatrêmicos para prevenir o  movimento de potássio 
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7-Severa hipernatremia neonatal: estudo baseado em população




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/4017" \o "Hipernatremia_neonatal_severa_2017" 
Severe neonatal hypernatraemia: a population based study. Oddie SJ, Craven V, Deakin K, Westman J, Scally A.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013 Sep;98(5):F384-7. doi: 10.1136/archdischild-2012-302908. Epub 2013 Mar 19.PMID: 23512226
- Severa hipernatremia em bebês a termo é rara

- A maioria dos lactentes com hipernatremia apresentam-se com perda de peso e dificuldade de tratamento de amamentação.

- Além da necessidade de hospitalização, de curto prazo, os resultados clínicos da hipernatremia associada à amamentação parecem ser bons

8-RECÉM-NASCIDO PREMATURO EXTREMO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20666" \o "NOVO - RN PREMATURO EXTREMO" 
Paulo R. Margotto / Jefferson G. Resende

 Capítulo do livro Assistência ao RN de Risco, HMIB/SES/DF, Brasília, 4ª Edição, 2021
PREMATURIDADE EXTREMA E ESTADO HIPEROSMOLAR


- No neonato com menos de 27 semanas de idade gestacional e menos de 800g ao nascer, os fatores fisiológicos e ambientais complicam o tratamento hídrico e eletrolítico


- Nas primeiras 24-48 horas de vida: síndrome de desidratação, acompanhada de hipernatremia, hiperglicemia, hipercalemia, sem oligúria, acidose ou colapso cardiovascular


Diante desta situação, uma administração excessiva de fluidos com eletrólitos poderá levar a uma aceleração da hiperglicemia e hipernatremia - risco da insuficiência cardíaca, edema pulmonar e lesão do SNC


- Fator contribuinte mais importante para esta síndrome: evaporação transcutânea de água


- Outros fatores contribuintes: limitada função renal e um compartimento comparativamente expandido do fluido extracelular


- O neonato extremo não tem capacidade de excretar o excesso de sódio endógeno, em razão da filtração glomerular e fluxo plasmático renal, que são limitados, logo, a grande perda transepidérmica de água, isenta de sódio, leva a decréscimo do volume circulatório e hipernatremia, azotemia e hipercalemia secundária


- O pequeno neonato é relativamente insulino- insuficiente e insulino- resistente


-Maior risco de hiperglicemia quando há administração de glicose em concentrações superiores a 6 mg/Kg/min.

A hipernatremia pode ser um fator contribuinte para a intolerância de glicose.


- Quando se tenta corrigir o estado hiperosmolar, aumentando a taxa de administração dos fluidos sem reduzir as concentrações de sódio e de glicose há agravamento na evolução clínica desses neonatos

           - Os RN pré-termos extremos cuja mãe fez uso do corticosteróide apresentaram menor perda insensível de água (pelo aumento da maturação das células epiteliais da pele), menos hipernatremia, maior diurese precoce e natriurese. Estes RN apresentam também maior reabsorção do líquido pulmonar devido ao aumento da atividade da Na+-K+ ATPase. Com o aumento da expansão do extracelular, ajuda a prevenir a hipernatremia e a hipercalemia não oligúrica pela estabilização da membrana celular que resulta em diminuição da saída de K+ do intracelular para o extracelular. 

Exemplo de um caso
· A despeito de um caso clínico de um recém-nascido (RN) com  severa hipernatremia na UTI Neonatal que culminou em óbito: RN de 25 semanas, peso ao nascer de 725g, tempo de bolsa rota de 15 dias. Apresentou no 2º dia de vida  sódio sérico de 161mmol/L e no 3o dia, 165mmol/L. Iniciado a correção com água livre, caindo para 153mmol/L 24 horas depois e no 5o dia de vida, 148mmol/L. O RN apresentou calemia de 9,04 mEq/L com 2 dias de vida, assim como hiperglicemia (184mg/dL). A ultrassonografia craniana mostrou hiperecogenicidade. O RN veio a óbito no 6º dia de vida por complicações sépticas.
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Como calcular água livre (como fazemos!)
                    Como calcular o déficit de água livre: temos usado esta abordagem

Déficit de água livre em mL = (4 mL / kg) x (peso em kg) x (alteração desejada no sódio sérico)

Esta abordagem usa a estimativa de que a provisão de 4 mL / kg de água livre irá baixar o teor de sódio no plasma aproximadamente 1 mEq / L.


Assim, em um RN de 1kg com um sódio plasmático de 165 mEq/L, o déficit de água livre é: (4mL / kg) x (1 kg) x (15) = 60 mL (Para o RN prematuro extremos aceitamos uma Na+ normal até 150 mEq/L; assim a alteração desejada no sódio sérico seria: 165-150:15 mEq/L)

Qual líquido a ser prescrito


Cálculos de água livre prevêem uma estimativa da quantidade de água sem o sódio necessária para retornar o sódio plasmático a uma concentração normal. No entanto, na maioria das configurações clínicas, o líquido administrado geralmente contém sódio, mas é hipotônico para o plasma do paciente, proporcionando assim água. A solução salina normal (solução salina a 0,9 por cento) é isotônica em pacientes com sódio plasmático normal, no entanto, é um líquido hipotônico para crianças com hipernatremia e conseqüentemente, pode ser usado como fluido de reidratação inicial para pacientes com hipovolemia hipernatrêmica (lembramos que fluidos enterais, incluindo a terapia de reidratação oral também são tipicamente fluidos hipotônicos).

                                         Taxa de correção


É importante determinar a cronicidade da hipernatremia ao determinar a taxa de correção. Em pacientes com hipernatremia crônica, adaptação cerebral a hipernatremia ocorre nos primeiros dias com a restauração do volume cerebral. Nesses pacientes, há um risco de edema cerebral com provisão rápida de água livre. Mesmo nos casos em que a hipernatremia é conhecida por ocorrer de forma aguda, taxas de correção similares geralmente são usadas com cautela, especialmente com mais aberrações pronunciadas no sódio sérico.


Para crianças com hipernatremia crônica (soro sérico ≥150 mEq / L por mais de 24 horas) ou aqueles com hipernatremia grave aguda (sódio sérico> 160 mEq / L), os especialistas recomendam uma taxa de correção que não exceda uma queda de sódio superior a 0,5 mEq / L por hora (ou seja, 10 a 12 mEq / L por dia). Taxas mais rápidas de correção estão associadas a um maior risco de Edema Cerebral.


Vejamos um exemplo

· Peso do RN: 725gramas (0,725kg) – Na sérico:165 mmol/L

· Aceitando o sódio sérico de 150 mmol/L, deveríamos baixar 15 mmol/L (165 menos 150 mmol/L). No entanto, os especialistas recomendam uma taxa de correção que não exceda uma queda de sódio superior a 0,5 mEq / L por hora (ou seja, 10 a 12 mEq / L por dia). Assim, vamos baixar 12 mmol/L. 

· Fórmula: 4 ml/kg para cada mEq que deseja baixar em 24-48 horas

· Cálculos: 12 x 4=48 x 0,725=34,8 mL÷24 h=1,45 mL/h
           (Usamos soro fisiológico por tratar-se de uma hipernatremia hipovolêmica)

Devido à hipernatremia ter ocorrido por um estado hiperosmolar é importante evitar a perda transepidérmica. 
9-HIDRATAÇÃO VENOSA NO RECÉM-NASCIDO




Paulo R. Margotto
Capítulo do livro Assistência ao RN de Risco, HMIB/SES/DF, Brasília, 4ª Edição, 2021
Uma das maiores aquisições da medicina perinatal nas últimas décadas tem sido a considerável melhora na sobrevivência dos RN de muito baixo peso.

Em relação aos distúrbios hidroeletrolíticos destes RN, são necessárias várias modificações em comparação ao que se preconiza para os RN a termo. O princípio básico visa restaurar as perdas e suprir a quantidade necessária para o aumento da massa corporal.

Indicação da Hidratação no RN

RN com peso < 1500g

RN que não suportam a via enteral

RN com desconforto respiratório

RN com enterocolite necrosante

RN com asfixia grave

RN com patologias cirúrgicas

Homeostase de Na+

         Os RN de peso menor 1500g podem necessitar de maior oferta de Na+, principalmente a partir da 2ª semana de vida, devido à maior perda urinária deste eletrólito pelos seguintes motivos:

· Superfície tubular inadequada para a reabsorção (preponderância da função glomerular no RN com idade gestacional menor que 32 semanas): desproporcional balanço glomérulo-tubular.

· Deficiente reabsorção tubular distal de Na(: deficiente resposta a aldosterona (adequada resposta a aldosterona ocorre a partir da 3ª semana de vida.).

· Contração do compartimento extracelular: na 1ª semana de vida, há uma redução de 100ml/kg de líquido extracelular, contribuindo com uma carga de aproximadamente 15mEq de Na+ ao rim.

· Produção limitada de H+ para a troca tubular com o Na+
· Heterogenicidade anatômica e funcional do néfron (néfrons corticais imaturos/néfrons justamedulares maturos: 14ª-20ª semana de vida, o padrão é mais homogêneo.

         Portanto, monitorizar a oferta de sódio neste RN, principalmente a partir da 1ª semana de vida, devido ao risco de hiponatremia. Usar sempre o leite materno compatível com a idade gestacional (o teor de Na+ do leite materno da mãe do prematuro se iguala ao teor de Na+ do leite materno da mãe do RN a termo somente no 2º mês de vida).

         Incluir no diagnóstico diferencial da hiponatremia do RN a secreção inapropriada do hormônio antidiurético que se caracteriza por:

· Hiponatremia com hiposmolaridade sérica

· Perda renal contínua de Na+

· Ausência de evidência clínica de depleção de volume

· Maior osmolaridade urinária em relação à do plasma

· Função renal, adrenal e tireoidiana normal.

          A secreção inapropriada do hormônio antidiurético tem sido associada com:

         Ligação do ductus arteriosus patente, síndrome, hipóxico-isquêmica e hemorragia intracraniana, doença da membrana hialina, pneumotórax, meningite, ventilação por máscara, deterioração da doença respiratória (a hipercapnia aumenta a secreção do hormônio antidiurético).
Homeostase do K+

         A hipercalemia (>6,5mEq/l) ocorre em 30% nos RN extremamente prematuros. A hipercalemia tendo sido atribuída à imaturidade tubular, deficiente resposta tubular a aldosterona, deficiência enzimática (Na-K-ATPase) tubular, eritrocitária e transferência do K+ do espaço intracelular para o extracelular

O termo hipercalemia não oligúrica tem sido usado para descrever RN que apresentam hipercalemia sem redução no fluxo urinário nos primeiros 2-3 dias de vida. Entretanto, estudo realizado pelo grupo do Kluckow, na Austrália, verificou que o débito urinário diminui apenas nas primeiras 24 horas e depois ocorre a diurese nos 2-3 dias de vida. Se você analisar o débito urinário médio nos 2-3 primeiros dias, talvez você não detecte esta fase oligúrica inicial seguida pela fase diurética. Esta é uma falha dos estudos, que descreveram a hipercalemia não oligúrica porque não quantificaram o débito urinário dia a dia. 
Outro mecanismo potencial para a hipercalemia seria a redução do débito cardíaco que prejudicaria o fluxo renal, resultando em hipercalemia, seguido de recuperação nas 24 horas. Redução do fluxo sangüíneo sistêmico pode ser um fator importante na filtração e excreção do K+ nos RN pré-termos.


Outro achado importante foi à associação observada entre hipercalemia e hemorragia intraventricular (HIV); os RN com maior nível de K+ foram os que mais tiveram significante HP/HIV grau 2 ou mais. A HP/HIV ocorreu após o pico de K+ ter sido alcançado em muitos RN. Assim, a HP/HIV e a hipercalemia são ambos consequência de um estado precedente de baixo fluxo.


Aumento do fluxo urinário espelha o aumento espontâneo no fluxo sanguíneo sistêmico, com a melhora da função cardíaca e renal e a hipercalemia começa a se resolver.


A hipercalemia pode levar a arritmias cardíacas e a lesões cerebrais.  O Corticosteróide pré - natal, previne a hipercalemia não oligúrica pela estabilização da membrana celular que resulta na diminuição da saída de K+ do intracelular para o extracelular. Portanto, monitorizar o K+ sérico nas primeiras 72 horas de vida nos RN com idade gestacional abaixo de 32 semanas pelo risco de arritmia cardíaca e colapso cardiocirculatório.
EM RESUMO...

A provisão de água é o conceito mais básico em sustentar a vida, no entanto, há poucos estudos, assim como Palestras em Congressos abordando esse tema de vital importância. O entendimento da quantidade de fluidos que devemos administrar aos recém-nascidos necessita do entendimento da adaptação dos compartimentos de água que ocorrem ao nascimento. É esperado e desejado uma diminuição de peso após o nascimento devido à perda da água total corporal que é maior em pré-termo do que em bebês a termo. Há uma relação direta entre o equilíbrio hídrico e a necessidade de ventilação mecânica continuada aos 7 dias de vida.  Há associação com melhores desfechos respiratórios, uma vez que os bebês alcançam um equilíbrio negativo entre 5-10% do peso ao nascimento nos primeiros 7 dias de vida. Menos líquido associou-se com menos canal arterial pérvio e menos canal arterial pérvio associado à displasia broncopulmonar, menos enterocolite necrosante e menos insuficiência cardíaca congestiva Para que possamos entender o quanto de líquido devemos oferecer ao bebê, temos que entender o que está acontecendo, ou seja, o que está entrando e saindo. Idealmente o que devemos fazer é oferecer líquido suficiente para evitar a hipernatremia, mas também para permitir que haja a contração do espaço extracelular nos primeiros 3-5 dias de vida, o que pode ser aferido pela perda de peso. No entanto, a quantidade ideal de líquido ainda não é conhecida. Quanto ao sódio pensar no sódio como um nutriente!Oferta maior de sódio promove o crescimento (a deficiência de sódio e cloreto limita a utilização de energia e proteína). Os valores séricos de sódio não nos informam a necessidade. Suficiente ingesta de sódio é necessária para otimizar o crescimento! As necessidades de sódio além dos primeiros dias de vida devem garantir um balanço positivo de sódio para gerar o crescimento. A hiponatremia provavelmente reflete a deficiência total do corpo e um valor de sódio normal não replica um estado normal de sódio corporal.  O valor de sódio na urina funciona como uma medida da homeostase do sódio (quando<40 mmol/L, sem uso de diuréticos, informa a necessidade de adicionar sódio na dieta). Duas a 8 semanas depois a coorte com suplementação de sódio teve um crescimento pós-natal notavelmente melhorado. Agora, HIPONATREMIA é um fator de isco para várias morbidades (perda auditiva, paralisia cerebral, deficiência neuromotora aos 2 anos de vida, displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade)!!! Há um ganho de massa livre de gordura!Novamente: A hiponatremia provavelmente reflete a deficiência do sódio corporal total. No entanto, sódio sérico normal NÃO implica em um estado repleto de sódio. Atualmente a recomendação do aporte de sódio de 3-5mE/kg/dia é frequentemente insuficiente para muitos prematuros, para que possam obter um ótimo crescimento (a deficiência de sódio que piora o crescimento). Diurético na Displasia broncopulmonar (DBP): por conta da probabilidade tanto da depleção de sódio produzido pelos diuréticos como da ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como demonstrado em estudos em animais ser prejudicial à vasculatura pulmonar e provavelmente aumenta o risco de desenvolvimento de hipertensão pulmonar associada à DBP. Defendo a ideia da alimentação altamente calórica e oferecer sódio adequadamente para esses RN com DBP.
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