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INTRODUÇÃO

A encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal (EHI) ocorre em 1–2 por 1.000 nascidos vivos em países de alta renda e até 55 por 1.000 nascimentos em países de baixa e média renda [ 1 ]. 
O manejo agudo da EHI é feito principalmente por meio de hipotermia terapêutica, que diminui a necessidade metabólica do corpo e do cérebro e, se iniciada dentro de seis horas após a lesão, reduz a mortalidade e a incapacidade a longo prazo [ 2 ]. 
Apesar da terapia de hipotermia, no entanto, quase metade dos neonatos com EHI morrem ou desenvolvem deficiência de desenvolvimento neurológico [ 3 ]. Fora da hipotermia terapêutica, o tratamento da lesão EHI é amplamente de suporte. 
Um aspecto do cuidado desses recém-nascidos complexos que merece mais investigação são os riscos e benefícios da tentativa de neutralizar a acidemia metabólica inicial
O lactato é um produto do metabolismo anaeróbico e, portanto, o aumento do lactato e a resultante acidose metabólica do tecido são observados após períodos de hipóxia e isquemia, como aqueles que resultam em EHI. As concentrações de ácido láctico estão fortemente associadas à hipóxia-isquemia (embora não sejam específicas para EHI), com elevações ocorrendo durante o curso da lesão e durando horas a dias, especialmente naqueles com EHI moderada ou grave [ 4 ]. Este ácido láctico elevado resulta em acidemia metabólica que, se grave, pode interferir com a função celular normal em órgãos de todo o corpo, por isso não é surpreendente que muitos médicos tentem intervir e normalizar o pH nas primeiras horas após a EHI. 
Apesar de sua relação com o ácido láctico, no entanto, o lactato também é um substrato metabólico no cérebro que fornece até 25% da utilização de energia do cérebro durante períodos agudos de estresse ou lesão [ 5 ]. Como tal, as elevações de lactato podem de fato ser parcialmente protetoras, levando a alguns estudos que até avaliaram o benefício potencial da administração de lactato exógeno a essas crianças [ 6 ].

Os métodos primários de diminuição da acidemia permanecem pouco estudados na população de EHI neonatal e podem apresentar riscos significativos, apesar dos benefícios fisiológicos teóricos da diminuição da acidemia [ 7 ]. Os profissionais de saúde podem tentar diminuir a acidemia administrando volume na forma de bolus de solução salina normal. Embora isso possa melhorar a perfusão e, portanto, diminuir a acidemia em casos de hipovolemia, esses bebês são frequentemente euvolêmicos e os bebês com EHI freqüentemente sofrem de insuficiência renal, portanto o excesso de líquidos pode ser prejudicial [ 8 ]. Além disso, quando a acidemia é persistente, os provedores podem administrar agentes tamponantes, como bicarbonato ou acetato, após ou no lugar da ressuscitação com fluidos [ 9 ]. 
Acredita-se que ambos os medicamentos sejam eficazes na melhoria do pH, mas não abordam a causa subjacente da acidemia e podem causar uma diminuição paradoxal no pH intracelular, resultando em lise celular no cérebro já lesionado [ 7 ].
                      OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo foi determinar a segurança e eficácia da administração de bicarbonato no manejo de neonatos com EHI, utilizando aqueles que não receberam bicarbonato como população controle. 
Os resultados de eficácia avaliados incluíram o tempo para valores normais de pH, lactato e déficit de base, bem como mudança relativa no pH, lactato e déficit de base em 12 e 24 horas. Além disso, avaliamos os resultados em curto prazo das intervenções comparando resultados de ressonância magnética (RM) cerebral, convulsões e mortalidade antes da alta hospitalar.
PACIENTES E MÉTODOS

Este estudo de coorte retrospectivo foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional do Centro Médico da Universidade de Nebraska (0205-22-EX) com dispensa de consentimento. 
Recém-nascidos nascidos com ≥35 semanas de gestação, diagnosticados com EHI moderada ou grave (pelos critérios adotados no ensaio de hipotermia do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano [ 10 ]) e internados na Unidade de Terapia ntenisiva Neonatal (UTIN) no Children's Nebraska ou o Nebraska Medical Center entre janeiro de 2012 e março de 2022 foram incluídos. 
Os neonatos que não receberam hipotermia, tiveram um evento pós-natal como etiologia da EHI, foram colocados em suporte extracorpóreo de vida nas primeiras 24 horas de vida, não tinham documentação de um hospital de parto externo referente à administração de líquidos ou bicarbonato, ou tinham um problema central conhecido. Foram excluídas anomalias do sistema nervoso, cardíacas, genéticas ou cromossômicas.

Utilizando o prontuário eletrônico, abstraímos dados demográficos dos pacientes (por exemplo, idade gestacional, sexo, peso ao nascer, índices de Apgar) e análises laboratoriais obtidas nas primeiras 24 horas de vida (por exemplo, pH sanguíneo, lactato e déficit de base). O momento e a frequência das análises laboratoriais foram orientados por uma diretriz clínica compartilhada entre as duas Unidades, mas, em última análise, ficaram a critério da equipe clínica. 
O manejo da acidemia não é abordado nas diretrizes clínicas, resultando em uma pseudo-randomização gerada por diferentes experiências e opiniões sobre a combinação de prestadores (médico, enfermeiro, enfermeiro) que cuidam da criança no momento da admissão.

Também foram registrados dados referentes ao manejo da acidemia, incluindo horário e dose de bicarbonato de sódio administrado. Os neonatos incluídos foram estratificados principalmente em dois grupos para análise: aqueles que receberam e aqueles que não receberam bicarbonato de sódio. 
Dado o risco potencial de administração excessiva de líquidos a esta população, incluímos uma análise secundária de três grupos: aqueles que não receberam (1) nem bolus salinos nem bicarbonato; (2) bolus(s) salino(s) sozinho(s); e (3) bicarbonato de sódio com ou sem bolus de solução salina.

Os valores iniciais de pH e déficit de base foram provenientes da gasometria do cordão umbilical (o pior dos dois se fossem obtidos tanto arteriais quanto venosos), se disponíveis, e se não houvesse gasometria do cordão umbilical, foram utilizados os primeiros valores pós-natais. É prática da nossa Unidade obter gases do sangue do cordão umbilical pareados sempre que possível. 
Como o lactato não é medido na gasometria do cordão umbilical, o valor inicial de lactato reflete um nível pós-natal obtido nas primeiras 4 horas de vida. O tempo para valores “normais” foi calculado pelas horas desde o nascimento até atingir pH≥7,35, lactato sanguíneo≤2 mmol/L ou déficit de base<4 mEq/L (ou seja, uma base menos negativa que -4).

Lesão cerebral na ressonância magnética, convulsões e morte antes da alta foram os resultados primários de curto prazo. 
A lesão cerebral foi determinada com base na interpretação clínica de um neurorradiologista pediátrico e estratificada pelo(s) tipo(s) e região(ões) da lesão.
Análise estatística

Para as análises primárias, foi utilizado o teste t para amostras independentes para comparar variáveis ​​contínuas entre os dois grupos (Controle vs. Bicarbonato). Os escores de Apgar foram comparados usando o teste não paramétrico de soma de postos de Wilcoxon. O teste exato de Fisher foi utilizado para comparar variáveis ​​categóricas entre os dois grupos. A regressão logística multivariada foi utilizada para verificar se o tratamento estava associado a morte ou ressonância magnética anormal após ajuste para sexo, índice de Apgar de 5 minutos e déficit de base inicial. Para a análise secundária incluindo os três grupos (somando aqueles que receberam apenas bolus de solução salina), utilizou-se ANOVA para comparar variáveis ​​contínuas entre os grupos e as comparações pareadas foram ajustadas pelo método de Tukey. Todas as análises foram feitas no SAS 9.4 e p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
RESULTADOS

Demografia
Dos 160 recém-nascidos que atenderam aos critérios de inclusão, 31 foram excluídos (Figura.  1 ), resultando em 129 recém-nascidos incluídos nas análises: 
39 recebendo bicarbonato e 90 não recebendo bicarbonato (grupo controle)
Não houve diferenças entre os grupos em relação à raça, tipo de parto, eventos sentinela perinatais, idade gestacional, idade materna no parto ou peso ao nascer (Tabela  1 ). Os grupos diferiram quanto ao sexo ( p  = 0,033) e seus índices de Apgar em 1 ( p  = 0,003), 5 ( p  = 0,002) e 10 ( p  = 0,003) minutos.

Figura 1-Fluxograma de inclusão mostrando os motivos de exclusão nos 31 excluídos e a estratificação dos grupos.
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Tabela 1 Características demográficas
[image: image9.png]Al No bicarbonate Bicarbonate

N=129 N=30 N=39
Female 54 (49.1) 3256) 22 (564)
Race/Ethnicity
Hispanic 1185 667 5028
White: 80 (620) 54 (60.0) 26 (667)
Asian/Pacific Islander 208 202 000
Black 10 (78) 9(100) 106
Other 21 (163) 15 (167) 6(154)
Alaska Native 208 202 000
Mixed 3e3 202 106
Gestational Age (weeks) 390+15 3899%15 39014
Materal Age (years) 8861 2926261 27657
Birth Weight (ko) 342061 342060 35:064
Delivery Type - Vaginal 57 442) 42 467) 15 (385)
Presence of Sentinel Event 38 294) 2622) @31
Cord Prolapse ) ) 26
Uterine Rapture 862 889 00
Placental Abruption 13 (10.1) 9(100) 4003
Shoulder Dystocia 15(116) 10 11.1) 5028
Apgar Score 1 min 102 102 100
Apgar Score 5 min L) 405 25014
Apgar Score 10min 566 s@n 426
Clinical Seizures 67(51.9) 40 (44.4) 27 (692)
EEG Seizures 38 306) 24.282) 14 (359)
Death Prior to Discharge 67 100 5028
Death or Abnormal MRI 61473) 35 G389) 26 (667)

Continuous data presented as mean D, except Apgar scores (presented as median (IQR)), and categorical as count (%)
EEG electroencephalography, MR magnetic resonance imaging.
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Para a análise secundária que separou os bebês que receberam bolus de solução salina, 39 receberam bicarbonato, 62 receberam apenas solução salina e 28 não receberam nem bicarbonato nem bolus de solução salina (“sem tratamento”). 
Não houve diferenças entre os grupos quanto a sexo, raça, tipo de parto, eventos sentinela perinatais, idade gestacional, idade materna no parto ou peso ao nascer. Os grupos diferiram em seus índices de Apgar aos 5 ( p  = 0,007) e 10 ( p  = 0,002) minutos.
pH

Não houve diferenças no pH basal ou alteração no pH às 12 ou 24 horas entre os grupos de estudo (Tabela  2 , Figura.  2A ). Houve diferença no tempo para atingir o pH normal entre os grupos bicarbonato e controle, sendo que o grupo bicarbonato demorou mais para atingir o pH normal ( p  = 0,001).
Tabela 2 pH, déficit de base (DB) e tempo de lactato para valores normais (pH≥7,35, DB < 4 mEq/L, lactato sanguíneo≤2 mmol/L) e alteração às 12 e 24 horas de vida, em relação ao valor inicial .
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Figura 2: Desfechos primários entre o grupo que recebeu bicarbonato e o que não recebeu (sem tratamento).
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A pH, ( B ) déficit de base e ( C ) valores de lactato nas primeiras 24 horas de vida, estratificados por grupo, e ( D ) desfechos primários de curto prazo. As linhas tracejadas representam o limiar “normal” usado neste estudo para determinar o tempo até o valor normal (pH 7,35, déficit de base 4 e lactato 2 mmol/L). * p  < 0,05, ** p  < 0,01, *** p < 0,001 por teste t  de amostra independente .

Para a análise de 3 grupos, não houve diferenças no pH basal ou alteração no pH às 12 ou 24 h entre os grupos de estudo. 
Entretanto, houve diferença no tempo para atingir o pH normal entre os grupos (p < 0,001). O tempo médio para o pH normal diferiu significativamente para as seguintes comparações de grupo: nenhum tratamento foi significativamente mais curto do que apenas bicarbonato (2,95 ± 2,25 versus 6,50 ± 4,10 h, respectivamente, p  < 0,05) ou apenas solução salina (2,95 ± 2,25 versus 4,02 ± 2,85 h), respectivamente, p  < 0,05), e apenas solução salina normal foi significativamente menor que apenas bicarbonato (4,02 ± 2,85 versus 6,50 ± 4,10 h, respectivamente, p  < 0,05).
Lactato
O lactato basal diferiu entre os grupos ( p  = 0,025). Não houve diferença na alteração do lactato em 12 ou 24 horas ou no tempo para atingir o lactato normal entre os grupos de estudo (Tabela  2 , Fig.  2C ).

Ao separar o grupo solução salina, o lactato basal diferiu entre os grupos ( p  = 0,021). Essas diferenças foram mantidas na comparação pareada com um nível basal mais alto no grupo de bicarbonato em comparação ao grupo sem tratamento (16,15 ± 6,60 versus 8,12 ± 4,47 mmol/L, respectivamente, p  < 0,05) ou ao grupo de solução salina normal (16,15 ± 6,60 versus 9,94 ± 6,64 mmol/L, respectivamente, p  < 0,05). Não houve diferença na alteração do lactato às 12 ou 24 horas ou tempo para atingir o lactato normal entre os grupos de estudo. 
Déficit de base

O déficit de base também diferiu entre os grupos ( p  = 0,001). Além disso, houve diferenças entre os grupos na alteração do déficit de base em 12 (p = 0,002) e 24 (p = 0,007) horas. Não houve diferença entre os grupos em relação ao tempo até o déficit de base normal (Tabela  2 , Figura  2B ).

Da mesma forma, ao estratificar para incluir bolus de solução salina, o déficit de base basal também diferiu entre os grupos ( p  < 0,001), com a análise pareada demonstrando níveis basais significativamente mais elevados no grupo de bicarbonato em comparação com o grupo sem tratamento (18,59 ± 8,15 versus 11,21 ± 6,14, respectivamente, p  < 0,05) e o grupo solução salina normal (18,59 ± 8,15 versus 14,18 ± 5,48, respectivamente, p < 0,05). 
Além disso, houve diferenças entre os grupos na mudança do déficit de base em 12 ( p  < 0,001) e 24 ( p  = 0,008) horas. Essas diferenças foram mantidas com análise pareada às 12 h, com o grupo de bicarbonato tendo uma mudança maior do que o grupo sem tratamento (14,21 ± 8,06 versus 7,05 ± 6,66, respectivamente, p  < 0,05) ou o grupo de solução salina normal (14,21 ± 8,06 versus 9,04 ± 5,83, respectivamente, p  < 0,05), e às 24 h com o bicarbonato continuando a demonstrar maior alteração, mas apenas em comparação ao grupo solução salina normal (15,76 ± 9,04 versus 10,61 ± 5,29, respectivamente, p < 0,05. Não houve diferença entre os grupos em relação ao tempo até o déficit de base normal.
Sobrevivência
Seis dos 129 (4,7%) lactentes faleceram antes da alta (Tabela  1 ), com diferença no óbito antes da alta entre os grupos ( p  = 0,010). Na comparação de 3 grupos, embora tenha havido uma diferença na morte antes da alta entre os grupos ( p  = 0,025), as diferenças entre os grupos individuais na análise pareada não encontraram significância. 
Convulsões
Houve diferença no diagnóstico de crises clínicas ( p  = 0,013) entre os grupos, mas não nas crises diagnosticadas por EEG (Tabela  1 ). Da mesma forma, ao separar a administração de solução salina em bolus, houve diferença no diagnóstico de convulsões clínicas ( p  = 0,034) entre os grupos, mas não nas convulsões diagnosticadas por EEG.
Ressonância Magnética Cerebral
Houve diferenças entre os grupos nas taxas de qualquer achado anormal na ressonância magnética ( p  = 0,008) e especificamente em relação à lesão da substância cinzenta ( p  < 0,001), lesão cortical ( p  = 0,003). 
Não houve diferenças entre os grupos nas taxas de lesão da substância branca (Figura   2D ). Para a comparação de 3 grupos, houve diferenças semelhantes entre os grupos nas taxas de qualquer achado anormal na ressonância magnética ( p  = 0,013) e especificamente em relação à lesão da substância cinzenta (p = 0,001) e lesão cortical (p = 0,010). Essas diferenças foram mantidas com análise pareada entre o grupo com bicarbonato versus o grupo sem tratamento: ressonância magnética normal (32,4% versus 69,2%, respectivamente, p = 0,008), lesão na substância cinzenta (38,2% versus 0%, respectivamente, p  = 0,001) e lesão cortical (35,3% versus 11,5%, respectivamente, p  = 0,04). Não houve diferenças entre os grupos nas taxas de lesão ou hemorragia da substância branca. 
Modelo de regressão logística de morte ou ressonância magnética anormal
Para análise multivariada, o desfecho primário foi o desfecho combinado de óbito ou ressonância magnética anormal (maior no grupo bicarbonato, 66,7% vs. 38,9%, p  = 0,004 na análise univariada, Tabela  1 ). 
Doze indivíduos perderam valores de déficit de base nas primeiras 4 horas de vida, portanto 117 neonatos foram incluídos na análise de regressão. 
Ao ajustar para sexo, índice de Apgar de 5 minutos e déficit de base inicial, o efeito da administração de bicarbonato na morte ou ressonância magnética anormal não foi mais significativo (OR 1,97, IC 95% 0,80–4,87, p  = 0,141). Digno de nota, sexo (OR 1,08, IC 0,49 – 2,39, p  = 0,854), índice de Apgar de 5 minutos (OR 0,97, IC 0,80–1,18, p  = 0,759) e déficit de base inicial (OR 1,05, IC 0,99–1,11, p  = 0,137) também não foram independentemente associados ao desfecho primário combinado de morte ou ressonância magnética anormal. 
Quando estratificado nos 3 grupos (separando a administração de solução salina em bolus), o número em cada grupo tornou-se demasiado pequeno para permitir análises de regressão. Conforme observado nos métodos acima, devido a preocupações quanto à validade dos valores dos gases no sangue do cordão umbilical, também realizamos a análise de regressão excluindo os valores de déficit de base, ajustando apenas para sexo e índice de Apgar de 5 minutos. Nesta análise, a administração de bicarbonato foi significativamente associada ao desfecho combinado (OR 2,40, IC 95% 1,01–5,69, p  = 0,047), ao sexo (OR 1,17, IC 0,54–2,55, p  = 0,696) e ao escore de Apgar no 5º minuto. (OR 0,94, IC 0,78–1,14, p  = 0,547) permanecendo não significativo.
                         DISCUSSÃO
Os resultados deste estudo demonstram que, embora o bicarbonato diminua o déficit de base mais rapidamente do que a solução salina normal ou os cuidados de suporte padrão, não resulta numa melhoria mais rápida do pH extracelular, e a sua utilização foi associada a taxas aumentadas de resultados adversos a curto prazo. como lesão cerebral na ressonância magnética e morte antes da alta em análises univariáveis. 
No entanto, esses achados não foram mais significativos em nossa pequena coorte, quando ajustados para sexo, Apgar de 5 minutos e déficit de base inicial, o que sugere um componente de viés de tratamento. 
Estes resultados apoiam dados pré-clínicos anteriores, sugerindo que a administração de bicarbonato durante períodos de crises metabólicas agudas não só carece de benefícios claros, mas pode ser prejudicial para as células de órgãos vulneráveis, como o cérebro.

A eficácia do bicarbonato na correção da acidemia metabólica está bem estabelecida e foi demonstrada em nossos dados, com maiores alterações do déficti de base às 12 e 24 horas de vida no grupo tratado com bicarbonato. Apesar da mudança no déficit de base, no entanto, os neonatos que receberam tratamento com bicarbonato aumentaram o tempo até o pH normal em comparação com o grupo controle. Embora não tenhamos coletado concentrações de pCO 2 em nosso estudo, a etiologia mais provável para a falta de melhora do pH foi a conversão de bicarbonato em água e CO 2 , resultando em aumento da acidemia respiratória no contexto da instabilidade autonômica que pode ocorrer após EHI [ 12 ]. 
Assim, se o objetivo do médico que opta por administrar bicarbonato nesta população é melhorar a função celular e orgânica através da normalização do pH, nossos resultados sugerem que a administração de bicarbonato fica aquém desse objetivo. 
Além disso, mesmo quando o pH extracelular melhorou, os dados pré-clínicos sugerem que o pH intracelular pode ficar para trás ou mesmo ser inversamente afetado, conforme discutido abaixo.

A fisiopatologia da encefalopatia na EHI é complexa, mas o resultado geral do insulto é a lesão celular e a morte, contribuindo para as sequelas de longo prazo da EHI, como a paralisia cerebral [ 13 ]. 
Em análises univariadas, a administração de bicarbonato em nossa coorte foi associada a taxas mais altas de ressonância magnética anormal e morte. Essas descobertas são consistentes com preocupações pré-clínicas de que a diminuição do pH no interstício cerebral após asfixia perinatal demonstrou aumentar a lesão neuronal no modelo de leitão [ 14 ]. Isto pode ser devido em parte à produção de CO 2 pela administração de bicarbonato, resultando em aumento de CO 2 intracelular e subsequente acidose intracelular “paradoxal” [ 15 ]. 
Os efeitos diretos no cérebro são provavelmente complicados pela acidose sistêmica, resultando na diminuição da contratilidade cardíaca e diafragmática [ 16 ]. Embora seja possível que o aumento da administração de bicarbonato com ventilação agressiva possa prevenir a hipercapnia e, portanto, a acidose paradoxal associada [ 16 , 17 ], não pudemos avaliar isso com o desenho atual do nosso estudo [ 18 , 19 ]. Além disso, a população do nosso estudo era muito pequena para ser capaz de demonstrar associações significativas ao ajustar para sexo, Apgar de 5 minutos e déficit de base inicial, sugerindo que futuros estudos maiores ou prospectivos são necessários para superar o viés de seleção de tratamento.

As concentrações de lactato sanguíneo foram investigadas como um marcador prognóstico da gravidade da EHI [ 4 , 6 , 20 ]. Nosso estudo demonstrou que a administração de bicarbonato não resultou em diferença significativa na alteração do lactato em 12 ou 24 horas entre os grupos. Isto é semelhante aos achados em pacientes com sepse que também não mostraram valor laboratorial ou melhora prognóstica após administração de bicarbonato versus solução salina normal [ 21 ]. 
O lactato tem um efeito duplo na fisiopatologia da EHI; é ao mesmo tempo o principal fator de acidose metabólica prejudicial e uma fonte metabólica necessária durante estados anaeróbicos. Vários estudos propuseram que o lactato pode ser protetor em estados hipóxicos; atua como substrato em uma via que permite a produção de ATP e NADH, funciona como mediador da vasodilatação local e atua como molécula sinalizadora para processos celulares adaptativos [ 22 ]. Na verdade, a administração de lactato exógeno após hipóxia-isquemia resultou em melhor recuperação e lesões menores na ressonância magnética em estudos com animais [ 6 , 23 ]. Como tal, mesmo que o bicarbonato fosse eficaz na diminuição mais rápida das concentrações de lactato, não está claro se isso seria benéfico. Este estudo apoia ainda que o lactato é um marcador prognóstico razoável a curto prazo para a EHI, mas determinar o papel do lactato como agente protetor e/ou terapêutico na EHI neonatal exigirá estudos futuros.

Vale a pena notar que, em nossas análises secundárias, o grupo com solução salina normal também não apresentou melhorias no pH, lactato, déficit de base ou resultados de curto prazo em comparação com o grupo sem tratamento. Os médicos devem equilibrar as ramificações do uso de ressuscitação com fluidos em neonatos com EHI com o risco de sobrecarga de fluidos devido ao comprometimento da função renal por lesão renal aguda [ 8 , 24 ]. 
Além disso, a EHI é tipicamente acompanhada por autorregulação cerebral prejudicada [ 25 ]; assim, mudanças rápidas na pressão arterial sistêmica - como aquelas que poderiam ocorrer com um bolus de fluido rápido - poderiam resultar em alterações deletérias no fluxo sanguíneo cerebral [ 26 ]. Juntos, esses dados apoiam as recomendações atuais para restringir bolus de fluidos àqueles com circulação pulmonar passiva à pressão aguda e/ou com sinais concomitantes ou história consistente com hipovolemia [ 27 ].

As limitações deste estudo incluíram um tamanho modesto da amostra, um desenho de estudo retrospectivo que não permitiu a padronização de algoritmos de avaliação ou tratamento e a falta de resultados em longo prazo. Como mencionado acima, adotamos a abordagem pragmática de registrar os valores do sangue do cordão umbilical que foram usados ​​pelos médicos, mas dado que não podemos garantir a precisão da rotulagem desses valores de gases sanguíneos e o objetivo principal deste artigo é a avaliação de resultados pós-natais dos gases sanguineos (não umbilicais), procuramos também fornecer ao leitor análises de regressão que excluam quaisquer valores de gasometria do cordão umbilical.
                           CONCLUSÃO
Concluindo, nosso estudo é um dos primeiros estudos clínicos a apoiar os dados pré-clínicos que mostram que, embora o bicarbonato tenha resultado em melhorias mais rápidas no déficit de base, não houve efeitos significativos no pH ou no lactato em comparação com aqueles que não receberam bicarbonato.
 
Além disso, nossos dados demonstraram aumento de mortes antes da alta e resultados anormais de ressonância magnética cerebral no grupo de bicarbonato, embora a associação não tenha sido mais significativa quando ajustado para sexo, Apgar de 5 minutos e valor de déficit de base inicial. 
Nossos dados apoiam estudos anteriores em animais e humanos em outras populações, sugerindo que é improvável que haja um papel para a administração de bicarbonato na ressuscitação imediata ou aguda de recém-nascidos com EHI, mas são necessários futuros ensaios maiores e/ou prospectivos.
ABSTRACT

Objective

To determine the safety and effectiveness of sodium bicarbonate administration in the management of metabolic acidemia and short-term outcomes in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE).

Study design

Retrospective cohort study of neonates born at ≥35 weeks of gestation and receiving therapeutic hypothermia. Demographics, pH, lactate, base deficit, treatment, MRI findings, seizure incidence, death prior to discharge were collected.

Results

There was higher mortality (p = 0.010) and injury on MRI (p = 0.008)—primarily deep gray matter (p < 0.001) and cortical injury (p = 0.003)—in the bicarbonate group compared to controls in univariate analysis. The combined outcome of death or abnormal MRI was not significantly associated (OR 1.97, 95% CI 0.80–4.87, p = 0.141) with bicarbonate administration when adjusting for sex, 5-minute Apgar, and initial base deficit.

Conclusion

This study demonstrated association between bicarbonate use after HIE and negative short-term outcomes. Future prospective trials could overcome the treatment bias limitation demonstrated in this retrospective study.

                              RESUMO
Objetivo

Determinar a segurança e eficácia da administração de bicarbonato de sódio no manejo da acidemia metabólica e resultados de curto prazo em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).

Design de estudo

Estudo de coorte retrospectivo de neonatos nascidos com ≥35 semanas de gestação e recebendo hipotermia terapêutica. Foram coletados dados demográficos, pH, lactato, déficit de base, tratamento, achados de ressonância magnética, incidência de convulsões e óbito antes da alta.

Resultados

Houve maior mortalidade ( p  = 0,010) e lesão na ressonância magnética ( p  = 0,008) – principalmente substância cinzenta profunda ( p  < 0,001) e lesão cortical ( p  = 0,003) – no grupo bicarbonato em comparação aos controles na análise univariada. O desfecho combinado de morte ou ressonância magnética anormal não foi significativamente associado (OR 1,97, IC 95% 0,80–4,87, p  = 0,141) com a administração de bicarbonato quando ajustado para sexo, Apgar de 5 minutos e déficit de base inicial.

Conclusão

Este estudo demonstrou associação entre o uso de bicarbonato após EHI e desfechos negativos em curto prazo. Estudos prospectivos futuros poderiam superar a limitação do viés de tratamento demonstrada neste estudo retrospectivo.
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Os dados não apóiam o efeito positivo deste agente nos pacientes com acidose metabólica. Uma exceção pode ser a perda de NaHCO3 renal e intestinal, mas isto também não foi suficientemente estudado, pelo menos em RN. 

Oxigenação adequada, assim como ventilação devem ser garantidas antes de se pensar em usar NaHCO3.

 Lembrar que os efeitos adversos com a administração do NaHCO3 incluem: -flutuação no fluxo sangüíneo cerebral, hemorragia intracraniana diminuição do aporte de O2 aos tecidos e piora da acidose intracelular. 

Nós médicos frequentemente somos compelidos a usar o bicarbonato de sódio, pois temos que fazer alguma coisa
                         “Ah! Eu faço! Na minha Experiência dá certo”
“A experiência é a capacidade de cometer o erro repetidamente com uma segurança cada vez maior”.

Aqueles que não conseguem relembrar o passado estão condenados a repetí-lo
BICARBONATO DE SÓDIO: TERAPIA BASICAMENTE INÚTIL
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Sodium bicarbonate: basically useless therapy.
Aschner JL, Poland RL.Pediatrics. 2008 Oct;122(4):831-5. doi: 10.1542/peds.2007-2400.PMID: 18829808 Review.
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· Apesar de > 50 anos de experiência do uso de NaHCO3, dados não suportam uma rede de benefícios em RN com acidose metabólica.

· Possíveis efeitos adversos: flutuação nos níveis sanguíneos cerebrais, hemorragia intracraniana, diminuição de oferta de oxigênio aos tecidos, acidose intracelular incontrolável, agravos á injúria miocárdica e deterioração da função cardíaca

· Portanto clínicos devem resistir ao impulso  e deixar o uso rotineiro de bicarbonato em RN com acidose metabólica

· Focar seus esforços na compreensão e tratamento de acidoses iniciais
· "Pratique duas coisas ao lidar com as doenças; auxilie ou não prejudique o paciente (Hipócrates, ao redor do ano 430 aC_
Efeitos hemodinâmicos da administração do bicarbonato de sódio
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Hemodynamic effects of sodium bicarbonate administration.
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A correção da acidose com bicarbonato de sódio (NaHCO3) intravenoso é uma intervenção tradicional. A melhoria da contratilidade miocárdica prejudicada pela acidose ainda não se materializou. O uso do NaHCO3  pode se associar independentemente a hemorragia intraventricular de alto grau e morte.
No presente estudo, os autores avaliaram as mudanças hemodinâmicas após a administração de NaHCO3 nas primeiras 24 horas de vida por 30 minutos a 36 recém-nascidos (RN) prematuros com idade gestacional entre 23 a 31 sem 6 dias (houve monitorização cardíaca e cerebral). Houve uma diminuição transitória porém significativa (P<0,05) na pressão arterial média sistêmica, coincidindo com um aumento na oxigenação cerebral sem aumento na extração de oxigênio (pode ser devido ao efeito do aumento do fluxo sanguíneo pelo NaHCO3) e sem alteração no débito cardíaco. 
Esta é a primeira demonstração de alterações hemodinâmicas com este paradigma de infusão de NaHCO3. A redução da pressão arterial média por 30 minutos, associada com o aumento da oxigenação cerebral,  pode ser devido ao efeito hiperosmolar do NaHCO3  ou à vasodilatação cerebral que é exagerada durante a transição  pós-natal precoce. 
Esta ausência de um benefício cardiovascular com o NaHCO3 no tratamento de acidose já foi reconhecida no contexto de cuidados intensivos para adultos! 
Assim, a administração pós-natal precoce de NaHCO3  ao longo de 30 minutos leva a alterações transitórias agudas nas hemodinâmica cerebral e cardíaca em RN extremamente prematuros.

Não há evidências convincentes de que o uso de NaHCO3 em RN prematuros seja benéfico. Nos links, Bicarbonato de sódio, terapia basicamente inútil com possíveis efeitos adversos como  flutuação nos níveis sanguíneos cerebrais, hemorragia intracraniana, diminuição de oferta de oxigênio aos tecidos, acidose intracelular incontrolável, agravos á injúria miocárdica e deterioração da função cardíaca. Portanto clínicos devem resistir ao impulso  e deixar o uso rotineiro de bicarbonato em RN com acidose metabólica Focar seus esforços na compreensão e tratamento de acidoses iniciais. Segundo Hipócrates, ao redor de 430 AC, propôs ao médicos, no parágrafo 12 do primeiro livro da sua obra Epidemia: "Pratique duas coisas ao lidar com as doenças; auxilie ou não prejudique o paciente"(Primun non nocere). 

Papel do bicarbonato de sódio no tratamento da acidose metabólica neonatal: benéfico ou não
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O tratamento da academia metabólica com bicarbonato de sódio, uma prática que vem desde os anos 50, permanece ainda comum em muitas Unidades de Terapia Intensiva Pediátrica e Salas de Cirurgia. 
No entanto essa prática continua gerando um grande debate. 
A administração de bicarbonato de sódio causa um aumento imediato e transitório na produção de CO2 não metabólico, bem como um ligeiro aumento no pH plasmático e osmolalidade séricos, que leva a um fluxo do intra para o extracelular. O CO2 gerado se difunde rapidamente através das membranas celulares, causando uma acidose intracelular e a molécula de bicarbonato não. ]

Assim, a administração desta base pode ser contraproducente, adicionando, ao invés de combater a acidose intracelular.
 A gasometria arterial não reflete exatamente o que está ocorrendo nos tecidos. O bicarbonato exacerba a lesão de cardiomiócitos e deprime a função cardíaca em pacientes com isquemia miocárdica em curso e/ou lesão renal aguda.
 No pré-termo associa-se à hipernatremia e morte, além da diminuição significativa do cálcio ionizado.  O bicarbonato de sódio causa aumentos significativos na pressão parcial de CO2 arterial em pacientes em ventilação mecânica.
 Todas as revisões de uso de bicarbonato em reanimação de neonatos concluíram que o tratamento é mais provável levar a problemas como acidose intracelular e hiperosmolalidade, do que para facilitar a reanimação. 
Assim, o neonatologista deve articular objetivos terapêuticos específicos e meta para reduzir a acidose no microambiente. O clínico deve evitar a infusão bicarbonato de sódio desnecessário sem justificativa. 
Nos complementos, a oxigenação, ventilação, melhora de contratilidade cardíaca, correção de anemia e manutenção de estabilidade hemodinâmica seria de maior importância do que a administração de bicarbonato de sódio para a correção de acidose secundaria à hipoxemia e à asfixia. 
Paulo R. Margotto

Brasília, 1 de junho de 2024 
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