Suplementação oral de sódio no crescimento e hipertensão arterial em prematuros: um estudo de coorte observacional

Oral sodium supplementation on growth and hypertension in preterm infants: an observational cohort study.
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INTRODUÇÃO

Otimizar o crescimento pós-natal em bebês prematuros é fundamental para seu neurodesenvolvimento e resultados de longo prazo [1]. Manter o equilíbrio corporal total de sódio adequado também é essencial para o crescimento adequado em bebês prematuros [2, 3]. Embora a suplementação de sódio tenha demonstrado melhorar o crescimento, o uso de suplementação enteral de sódio varia entre os neonatologistas [2, 4]. Intervenções nutricionais destinadas a aumentar o crescimento também podem ter consequências prejudiciais, como a ligação entre o rápido ganho de peso após o nascimento e a morbidade mais tarde na vida [5]. A ingestão de sódio tem sido associada à hipertensão em adultos e crianças, mas a associação é menos clara em bebês prematuros [6, 7].

A hipertensão arterial é um desafio de saúde pública bem reconhecido nos Estados Unidos devido à sua associação com doenças cardiovasculares [8, 9]. Estudos mostraram que uma história de muito baixo peso ao nascer (MBPN) aumenta a pressão arterial em adultos e provavelmente é mediada pela diminuição do número de néfrons associada à prematuridade, menor tamanho do rim e remodelação vascular com enrijecimento arterial [10,11,12].13 Embora não seja muito comum, com vários estudos mostrando incidência ~ 3%, é provável que haja subreconhecimento de hipertensão em bebês prematuros [, 14]. 
Revisões da hipertensão neonatal mostraram consistentemente que a idade gestacional ao nascer, o peso ao nascer e a idade pós-menstrual influenciam o desenvolvimento da hipertensão neonatal, mas a programação do sistema vascular provavelmente começa no pré-natal com influência potencial de condições maternas, como hipertensão materna, insuficiência placentária e possivelmente diabetes melitus materno [15]. Fatores de risco adicionais do período perinatal e neonatal, como administração de corticosteróides pré-natais, cateterismo da artéria umbilical, insuficiência renal aguda e doença pulmonar crônica, desempenham um papel na fisiopatologia da hipertensão [13, 14, 16].

Bebês prematuros têm necessidades mais altas de sódio do que bebês a termo, e estudos mostraram que um balanço negativo de sódio é prejudicial para o crescimento e o neurodesenvolvimento [3, 17]. Como a absorção enteral e a excreção renal podem variar de acordo com a idade gestacional e a doença, o ajuste do sódio pode ser necessário para qualquer paciente específico [3, 18, 19]. Bebês nascidos com <28 semanas de gestação demonstraram ter perdas renais maiores do que a ingestão, com maturação no equilíbrio ocorrendo provavelmente após 32 semanas de idade gestacional corrigida (CGA) [20]. Bebês prematuros também podem não ter estoques de sódio osmoticamente inativos acumulados perto do final da gravidez, o que diminui sua capacidade de responder à hiponatremia [19]. A quantidade diária recomendada de 3 a 7 mEq / kg / d de sódio necessária para o crescimento nem sempre é atendida pelo leite materno fortificado ou fórmula [2, 4]. 
Isemann et al. mostraram que a suplementação precoce de sódio previne a hiponatremia de início tardio e melhora o crescimento sem aumento de comorbidades neonatais comuns, e esse crescimento somático aprimorado pode se correlacionar com melhores resultados do neurodesenvolvimento [4]. Os níveis de sódio na urina acima de um certo limite realmente se correlacionam com o crescimento [18]. O uso de um algoritmo que avalia o sódio na urina e aumenta a suplementação foi associado à melhora do ganho de peso em bebês prematuros [21]. A suplementação de sódio aborda o balanço negativo de sódio encontrado em alguns bebês e melhora o crescimento, mas esses dados são baseados em um pequeno número de estudos [22].

Muito do que se presume sobre a hipertensão neonatal, desde sua definição até seu tratamento, é extrapolado de dados de crianças mais velhas e adultos [7, 15]. Brion et al. mostraram que a ingestão de sódio na infância resultou em pressão arterial mais alta aos 7 anos, mas ainda não houve um estudo que analisasse especificamente a hipertensão e a suplementação de sódio em neonatos prematuros [23].
                          OBJETIVO

Utilizando a extração de dados do prontuário médico de 821 bebês prematuros, comparamos a relação da suplementação enteral de sódio no crescimento, níveis séricos e urinários de sódio e hipertensão, conforme definido pela pressão arterial sistólica e uso de medicação anti-hipertensiva.

                                    MÉTODOS
Foram incluídos os bebês internados nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal do SSM Health Cardinal Glennon Children's Hospital e do SSM Health St. Mary's Health Center de 12/01/2015 a 12/01/2020 se nasceram prematuros >22 0/7 semanas e <32 0/7 semanas e pesavam >450 e <1500 gramas (n = 821). 
Os bebês foram excluídos se tivessem malformações congênitas importantes consideradas incompatíveis com a vida, distúrbios cromossômicos conhecidos, insuficiência / anormalidades renais conhecidas, insuficiência intestinal, hidropisia fetal ou morreram antes das medições da pressão arterial de 30 semanas. Foram coletados histórico materno de esteróides pré-natais, pré-eclâmpsia, hipertensão, tabagismo e informações relacionadas ao nascimento, incluindo peso ao nascer, sexo, idade gestacional, raça, escores de APGAR, pequeno para a idade gestacional (PIG) e diagnóstico de corioamnionite. Os dados de desfecho, como uso de esteróides pós-natais e displasia broncopulmonar (DBP) (critérios de Jensen, estágio 2 ou 3), foram determinados. Os dados foram extraídos eletronicamente do prontuário médico (EPIC) usando Microsoft SQL, e o código de programação foi confirmado com revisão seletiva de prontuários [24].

Os lactentes foram categorizados como tendo recebido suplementação de sódio (n = 408) vs. nenhuma suplementação de sódio (n = 413) com base no cloreto de sódio enteral no registro de administração de medicamentos (MAR) por mais de 5 dias.
Todos os bebês receberam suplementação de NaCl durante a nutrição parenteral durante o avanço da alimentação e não foram incluídos nos cálculos. Os bebês geralmente começam com 4 mEq/kg/d de cloreto de sódio enteral, e isso é ajustado semanalmente com base no ganho de peso e pode ser superado quando o ganho de peso se estabilizar. A quantidade de reposição enteral de sódio (mEq/kg), o tempo de administração enteral de sódio e a gestação no início do sódio foram calculados a partir do prontuário médico. Ganho de peso semanal, comprimento de uma prancha de comprimento e perímetro cefálico foram coletados.
As quantidades de suplementação enteral de sódio, pressão arterial sistólica (PAS), ganho de peso e outros fatores de risco infantis e maternos para hipertensão foram extraídos eletronicamente.

Os valores da pressão arterial para o percentil 95 para a idade gestacional foram determinados a partir de dados publicados [25,26,27] e o nível de PAS para hipertensão foi fixado em 80 mmHg por 30 semanas, 82 mmHg por 31 semanas, 83 mmHg por 32 semanas, 84 mmHg por 33 semanas, 85 mmHg por 34 semanas, 86 mmHg por 35 semanas, 87 mmHg por 36 semanas, 90 mmHg por 37 semanas, 92 mmHg por 38 semanas, 94 mmHg por 39 semanas e 95 mmHg por 40 semanas.
Um paciente individual foi considerado hipertenso se a PAS média estivesse > percentil 95 por 2 ou mais semanas entre 30 e 40 semanas de idade gestacional corrigida.

Estatística

Valores relatados como Média ± Desvio padrão, mediana (IQR) ou porcentagem, dependendo da distribuição da variável. Os dados numéricos foram analisados com amostras independentes = testes t ou testes de Mann-Whitney quando os valores não foram distribuídos uniformemente. Os dados categóricos foram analisados pelo teste qui-quadrado 
Os níveis séricos de sódio e o ganho de peso foram comparados antes e 2 semanas após a suplementação por meio de testes t pareados e o sódio sérico mínimo e máximo foi comparado entre a idade gestacional corrigida entre o status de suplementação por meio de amostras independentes 
Da mesma forma, o ganho de peso por idade gestacional corrigida, o ganho de peso por semana de vida e a pressão arterial sistólica por idade gestacional corrigida estratificada pela idade gestacional ao nascer foram comparados entre os estados de suplementação. 
Média ± SEM usada em algumas figuras para apresentação óptica e anotada nas legendas das figuras. O sódio sérico, o sódio urinário e o ganho de peso durante a semana do valor sérico foram plotados entre si e o valor do r-quadrado calculado para a linha de melhor ajuste. 
A regressão logística foi utilizada para examinar a associação da suplementação de sódio e da hipertensão artrial sistêmica levando em consideração as diferenças nas características do bebê e da mãe, e as chances ajustadas (OR ajustada e intervalos de confiança de 95%) foram relatados para toda a coorte e por peso ao nascer > ou < 1000 gramas. A análise foi feita no IBM SPSS v29 e no GraphPad Prism 6, com nível de significância de 0,05.
RESULTADOS

Descrição dos grupos
Como a reposição enteral de sódio é frequentemente administrada aos nossos bebês menores e menos maduros para melhorar o crescimento, havia diferenças esperadas entre os dados demográficos dos grupos (Tabela 1). 
Os bebês que receberam suplementação de sódio (n = 408) nasceram em idade gestacional mais precoce, tiveram menor peso ao nascer, menores escores de Apgar de 5 min e maiores taxas de PIG, mais foram expostos a esteróides pós-natais e tiveram uma taxa mais alta de DBP do que os bebês que não receberam suplementação enteral de sódio (n = 413) (Tabela 1). 
As mães do bebê em nenhuma coorte adicional de sódio eram mais propensas a ter pré-eclâmpsia, enquanto as mães na coorte de suplementação de sódio tinham taxas mais altas de hipertensão.
 Não houve diferenças no IMC materno ou no tabagismo entre as coortes. A maioria dos bebês iniciou a reposição de sódio por baixo ganho de peso (71% tiveram ganho de peso < 20 g/dia; 58% < 15 g/kg/d na semana anterior) ou hiponatremia (13% tiveram um < sérico de sódio de 132 mEq/L), enquanto apenas 2% tiveram hiponatremia e baixo ganho de peso.
Tabela 1 Características dos pacientes por status de uso de suplemento de NA+.
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Efeitos da suplementação de sódio sobre os níveis de sódio
A idade gestacional corrigida média no início do sódio foi de 29,9 ± 3,3 semanas ou 3,6 ± 0,7 semanas após o nascimento em todas as faixas etárias gestacionais de nascimento, e os bebês receberam sódio enteral por uma média de 44 ± 30 dias e receberam 4,2 ± 2,6 mEq/kg de sódio enteral adicional a cada dia. 
Os níveis séricos médios de sódio aumentaram a partir da semana anterior a 2 semanas após o início da suplementação de sódio (135 ± 3 vs 137 ± 3 p < 0,001) (Fig. 1A), mas ainda foi menor após 2 semanas do que a idade gestacional corrigida semelhante em nenhuma coorte adicional de sódio.
 As concentrações médias de sódio sérico foram maiores na coorte Sem adição de sódio e diminuíram ao longo do tempo (Figura 1B) em comparação com o grupo de suplementação de sódio. 
Embora tenham recebido suplementação de sódio, os bebês da coorte de suplementação de sódio apresentaram níveis séricos mais baixos de sódio, valores mínimos e máximos, durante a maior parte de sua internação na UTIN (Figura  1, D). 
A diferença absoluta entre os níveis mínimos de sódio diminuiu com a idade dos bebês e, com 36 semanas, existiam diferenças mínimas nos níveis séricos de sódio (Figura 1C, D). 
A suplementação de sódio não foi associada à hipernatremia (sódio >145 mEq/L), e uma porcentagem maior de bebês foi hipernatrêmica em cada idade gestacional corrigida até 33 semanas de  idade gestacional corrigida(p < 0,05) no grupo sem adição de sódio.

Fig. 1: Efeitos da reposição de sódio no sódio sérico.
                                      


A Os níveis médios de sódio sérico aumentaram desde a semana anterior ao início da suplementação (barra preta) em comparação com 2 semanas após a suplementação (barra cinza), mas menores do que o sódio sérico na CGA inicial (cinza escuro) ou 2 semanas depois (cinza claro). Os níveis séricos semanais de sódio B Médio, C Máximo e D mínimo foram maiores se os bebês não recebessem sódio adicional (círculos abertos) nos pontos de idade de gestação corrigidos do que os bebês que recebessem sódio (quadrados pretos). As diferenças diminuíram e não permaneceram mais significativas perto do termo. * p < 0,05 vs Uma semana antes de Na; % p < 0,05 vs Uma semana antes da CGA; ‡ p < 0,05 vs Duas semanas após Na; # p < 0,05 vs Suplementação de Sódio.++

Efeitos da suplementação de sódio sobre o peso, comprimento e perímetro cefálico
. Antes da suplementação de sódio, os bebês na coorte de suplementação tinham menor ganho de peso por dia (12 ± 11 vs 16 ± 8 gramas / kg / d, p < 0,0001) do que nenhuma coorte adicional de sódio. Os bebês que receberam sódio tiveram um aumento no ganho de peso diário por kg após o início da suplementação (12 ± 11 vs 23 ± 8 gramas / kg / d, p < 0,001) (Figura 2A), enquanto os lactentes com idade gestacional ccorrigida semelhante não apresentaram aumento no mesmo período. 
Após 2 semanas de suplementação, o ganho de peso foi maior em bebês suplementados do que em nenhuma coorte adicional de sódio (23 ± 8 vs 17 ± 5 gramas / kg / d, p < 0,0001). Os bebês que receberam suplementação de sódio tiveram maiores ganhos de peso de 29 semanas a 32 semanas de idade gestacional corrigida, após o que o ganho de peso foi semelhante entre as coortes (Figura 2B). 
Como a idade gestacional  inicial ao nascimento foi diferente entre os grupos, o ganho de peso por semana de vida (WOL) foi comparado. Os bebês que receberam suplementação de sódio tiveram um menor ganho de peso por dia no WOL3 (o início médio de sódio foi de 3,5 semanas - seta), depois aumentou para níveis semelhantes no WOL4 e permaneceu maior do que nenhuma coorte adicional de sódio para WOL5 a WOL9 (Figura  2C). 
Não há correlação entre o sódio sérico médio e o ganho de peso durante essa semana em bebês no grupo de suplementação de sódio. 
Existe uma associação negativa extremamente fraca (r2 = 0,031 p < 0,0001) entre ganho de peso e níveis séricos mais elevados de sódio em lactentes que não receberam sódio. 
Assim, os níveis séricos de sódio não se correlacionam bem em geral com o ganho de peso.
O crescimento semanal do perímetro cefálico (em média ao longo de 2 semanas) aumentou tanto no grupo suplementado quanto no grupo sem sódio adicional, mas a coorte de suplementação de sódio teve um aumento maior (0,34 vs 0,13 cm / semana, p = 0,004) (Figura  2D). A mudança do perímetro cefálico foi maior entre as semanas 28 a 31 de idade gestacional corrigida  em bebês suplementados com sódio (Figura 2E) e em WOL7 e WOL8 (Figura 2F). O comprimento aumentou ao longo do tempo em ambas as coortes (Figura 2G) com diferenças mínimas entre as coortes. O crescimento do comprimento foi ligeiramente maior durante 30 semanas de idade gestacional corrigida com suplementação (Figura 2H), enquanto os lactentes da coorte de suplementação de sódio tiveram menores aumentos de comprimento durante os WOL 4 e 5, mas tiveram igual aumento de comprimento após o WOL 5.
Figura. 2: Alterações médias de peso, circunferência da cabeça e comprimento com base na suplementação de sódio
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(A) O ganho médio diário de peso (gramas/kg/d) aumentou começando a suplementação (barra preta) comparado com duas semanas após a suplementação (barra cinza), e foi maior do que nenhuma coorte adicional de sódio na idade gestacional corrigida inicial (cinza escuro) ou duas semanas depois (cinza claro). (B) O ganho de peso foi maior em bebês recebendo suplementação de sódio (quadrados pretos) comparado com nenhuma coorte adicional de sódio (círculos abertos) em muitas idades gestacionais corrigidas (C) Quando avaliados por semana de vida, bebês suplementados com sódio tiveram pior crescimento antes da suplementação (seta) e então ganharam melhor peso. (D) A circunferência cefálica semanal média aumentou após a suplementação de sódio ou idade gestacional corrigida correspondente em ambas as coortes. (E ) A mudança na circunferência cefálica para a idade gestacional corrigida  e (F) semana de vida foram ligeiramente maiores em grupos suplementados com sódio. (G) O aumento médio no comprimento foi similar entre as coortes antes e depois do sódio, e (H) com base na idade gestacional corrigida. (I) Bebês no grupo de suplementação de sódio tiveram menor mudança no comprimento antes da suplementação (seta), mas tiveram mudanças semelhantes no comprimento após WOL 6. * p < 0,05 vs Uma semana antes do Na; % p < 0,05 vs Uma semana antes da idade gestacional corrigida; ‡ p < 0,05 vs Duas semanas após Na; # p < 0,05 vs Suplementação de Sódio.++

.
Trinta e três por cento dos bebês no grupo de sódio (n = 137) tiveram sódio urinário medido antes de iniciar a reposição de sódio, e 42% desses bebês tiveram sódio urinário baixo (<40 mEq/mL) (14% dos bebês suplementados com sódio).
 Apenas 2% dos grupos sem sódio tiveram medidas de sódio urinário, e 22% delas foram <40 mEq/mL (0,5% dos bebês sem sódio). 
Em bebês com níveis de sódio urinário <40 mEq/mL, 81% tiveram aumento de sódio urinário após o início da suplementação. Não houve correlação (r2 = 0,006 p = 0,38) entre sódio urinário baixo e níveis séricos baixos de sódio (n = 143 valores correspondentes analisados). 

Os níveis de sódio na urina não se correlacionaram com o ganho de peso semanal antes da obtenção do nível (r2 = 0,00008, p = 0,98) e houve uma correlação negativa muito fraca com a idade gestacional corrigida (r2 = 0,033, p = 0,031) .

Efeitos do sódio na hipertensão

No geral, as pressões arteriais sistólicas para bebês que receberam suplementação de sódio foram maiores do que as dos bebês que não receberam sódio adicional (Figura 3A) entre 27 e 36 semanas de idade gestacional corrigida.
 De nota interessante, o inverso é encontrado se as pressões arteriais foram plotadas contra a semana de vida com a coorte Sem sódio adicional tendo pressões arteriais mais altas (Figura 3B). Bebês com suplementação de sódio tiveram marcadores aumentados de hipertensão do que bebês sem sódio adicional (Figura 3C). 
Mais bebês suplementados com sódio tiveram hipertensão em sua lista de problemas, receberam medicamentos para hipertensão após 14 dias de vida ou precisaram de confirmação da pressão arterial sistólica com medições Doppler. Quando esses marcadores (diagnóstico, medicamentos, necessidade de medição Doppler) foram combinados, 17% dos bebês que receberam sódio adicional tiveram mais de 2 de 3 marcadores em comparação com 5% dos bebês no grupo sem sódio (p < 0,001).
 A necessidade de tratamento da pressão arterial diminuiu em direção à alta, com apenas 1,5% da coorte de suplementação de sódio e 1,2% da coorte sem sódio adicional necessitando de medicamentos anti-hipertensivos dentro de 2 semanas da alta e apenas 1,0% da coorte suplementada com sódio e 0,5% da coorte sem sódio recebendo medicamentos anti-hipertensivos no momento da alta (p > 0,05). 
Quando as médias da PAS foram comparadas com dados normativos publicados para idade gestacional corrigida, 17% dos bebês que receberam sódio tiveram pelo menos 2 médias semanais maiores que o percentil 95 em comparação com 10% sem sódio (p < 0,003) (Figura 3C). Sete por cento dos bebês que receberam suplementação de sódio tiveram pelo menos 2 médias semanais maiores que o percentil 99 em comparação com 3% dos bebês sem suplementação (p < 0,001). Não houve correlação entre a quantidade de sódio que um bebê recebeu e as pressões arteriais sistólicas ou taxa de hipertensão. Bebês com sódio urinário < 40 mEq/L apresentaram maior taxa de hipertensão em bebês suplementados (16/58 bebês 28%), do que em bebês com sódio urinário > 40 mEq/L (11/79 14%) ou bebês sem sódio urinário medido (41/271 15%) (p < 0,05 para ambos). As diferenças não foram explicadas pela idade gestacional ou peso ao nascer, pois os bebês com < 40 mEq/L eram do mesmo tamanho e idade gestacional que os bebês sem teste de sódio urinário, e maiores (900 ± 233 g vs 750 ± 206 g) e mais maduros (26,9 ± 2,1 vs 25,7 ± 2,0) do que bebês com sódio urinário > 40 mEq/L.

Figura 3: Pressões sanguíneas sistólicas ao longo do tempo e marcadores de hipertensão.
[image: image11.png]



(A) A pressão arterial sistólica média (PAS) foi maior na coorte de suplementação de sódio (quadrados pretos) do que na coorte sem sódio adicional (círculos abertos) até 36 semanas de idade gestacional corrigida. (B) Com base na semana de vida, os bebês na coorte sem sódio adicional tiveram PAS maior após WOL 6. (C) Os marcadores substitutos de hipertensão (hipertensão na lista de problemas, medicamentos anti-hipertensivos e pressões arteriais Doppler) foram maiores na coorte de suplementação de sódio. A PAS média semanal > percentil 95 e > percentil 99 para idade gestacional corrigida foram maiores nos bebês no grupo de suplementação de sódio. # p < 0,05 vs Suplementação de Sódio
.

Devido às diferenças demográficas entre os grupos, a modelagem de regressão logística foi realizada na hipertensão e na suplementação de sódio, ajustando as características maternas e infantis (Tabela 2) para a coorte completa de bebês e bebês com base no peso ao nascer. 

Quando ajustada para outros fatores, a suplementação de sódio não foi associada à hipertensão em nenhum grupo de peso ao nascer. 
O uso de esteroides pós-natal foi associado à hipertensão nos bebês, especialmente em bebês >1000 gramas. 

A raça afro-americana também foi associada ao aumento das chances de hipertensão. 
Um baixo Apgar de 5 minutos foi associado à hipertensão em bebês ≥1000 gramas, o que pode significar a gravidade da doença, foi associado à hipertensão.
 Idade gestacional, peso ao nascer, esteroides pré-natais, DBP, PIG ou características maternas não foram associados a um aumento da razão de chances ajustada para hipertensão geral e em qualquer categoria de peso ao nascer.
Tabela 2. Odds Ratios ajustados para hipertensão com base no peso ao nascer.
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DISCUSSÃO
A suplementação de sódio é uma prática comum em neonatos prematuros e leva a um melhor crescimento, mas nossos resultados sugerem que os marcadores que usamos para determinar quando suplementar, quanto e quando parar (sódio na urina e sódio sérico) não estão bem definidos [2]. 
Embora limitado a associações por desenho de coorte retrospectivo e dados disponíveis, o grande número de bebês com menos de 32 semanas (821 bebês) fortalece os achados da suplementação de sódio, melhora o crescimento e os níveis séricos de sódio e questiona o uso de medições de sódio na urina em bebês prematuros. Compreender os benefícios e riscos da suplementação de sódio na UTIN é fundamental para o manejo clínico.

Os bebês da coorte de suplementação de sódio tiveram aumentos em seus níveis séricos de sódio (Figura 1) após o início do sódio enteral, mas seus níveis séricos permaneceram mais baixos do que o grupo que não recebeu suplementação de sódio durante grande parte de sua permanência na UTIN. Essa diferença diminuiu à medida que os bebês atingiram a idade corrigida a termo, sugerindo maturação renal [20]. 
Os níveis séricos de sódio são muito rigidamente regulados pelo sistema endócrino e podem não estar relacionados ao nível total de sódio corporal em qualquer idade [20, 28]. 
O sódio adequado é necessário para o crescimento e a suplementação de sódio melhorou o ganho de peso durante as primeiras semanas de vida [3, 4, 7]. Em camundongos, a ingestão de sódio afeta a homeostase energética por meio da eficiência da geração de energia e do gasto energético aeróbico [29]. 
Os bebês na suplementação de sódio melhoraram o ganho de peso nas duas semanas após o início do sódio e, em geral, os bebês que receberam suplementação de sódio tiveram maiores ganhos de peso por dia. A correção para semana de vida versus idade gestacional corrigida, utilizada uma vez que a idade gestacional diferiu entre as coortes e o deslocamento das compensações hídricas que mudam drasticamente nas primeiras semanas de vida, também demonstrou benefício no ganho de peso e no perímetro cefálico. Muitos dos estudos anteriores mais antigos tiveram suplementação média de sódio mais baixa do que a recomendada atualmente, provando assim que a depleção de sódio era prejudicial para o ganho de peso [2]. Assim, a suplementação acima dos níveis fisiológicos normais pode não ser benéfica, um achado confirmado em estudos elegantes em ratos [30]. O momento da suplementação de sódio também pode afetar o crescimento e a oxigenação em bebês, e isso pode precisar de uma avaliação mais aprofundada [31].

Não encontramos correlação entre os níveis de sódio na urina e o ganho de peso, e associação mínima com o sódio sérico e o ganho de peso. Encontramos apenas uma correlação fraca entre os níveis séricos de sódio e o ganho de peso quando avaliados no momento do sódio urinário, sugerindo um possível viés de seleção durante esses períodos de tempo. 
Descobrimos que a reposição de sódio aumentou os valores de sódio e o ganho de peso em geral. Outros pesquisadores também não encontraram fortes correlações entre os níveis séricos de sódio e o crescimento em bebês prematuros ou cirúrgicos [18, 21]. Segar et al. utilizaram um nível de sódio na urina de <40 mEq / L como um ponto de corte para a depleção geral de sódio corporal com base nos níveis de excreção esperados em uma idade pós-natal específica em semanas e idade gestacional [21]. A coorte deles era de bebês <29 6/7 semanas é semelhante à nossa, mas 58% tinham um sódio inicial na urina inferior a 40 mEq/L (75% em algum momento). Tivemos 42% de nossos lactentes com sódio urinário <40 mEq/L, embora semelhante e poderia representar diferenças na reposição normal de sódio dentro das Unidades. Semelhante aos nossos achados, eles não encontraram uma correlação entre os níveis de sódio na urina e no soro em bebês prematuros [21]. Houve uma tendência significativa que mostrou que bebês suplementados com menor sódio na urina (<40 mEq/L) tiveram uma taxa mais alta de hipertensão do que aqueles com níveis mais altos de sódio na urina ou sem níveis de sódio na urina registrados. Embora possa haver uma correlação entre o sódio urinário e o sódio total no rim maduro e nos adultos, o rim prematuro que não atinge a maturação até pelo menos 32 semanas pode não ter a mesma correlação [20, 28]. Como a ingestão enteral de sódio leva à produção de gastrina e subsequentes efeitos dopaminérgicos no aumento dos níveis de sódio na urina, o aumento do sódio na urina após o início da suplementação pode não indicar melhora do sódio corporal total. 
À medida que mais informações se tornam disponíveis sobre os níveis de sódio na urina na UTIN, torna-se mais difícil determinar se essa medida é útil ou não para orientar o manejo. Níveis inferiores a 20 mmol/L provavelmente estão relacionados à depleção significativa de sódio em lactentes e correlacionados ao baixo crescimento (r2 = 0,24) em pacientes cirúrgicos, portanto, devem ser tratados [18].

Como em qualquer intervenção benéfica na UTIN, devemos avaliar o risco de danos da suplementação de sódio no recém-nascido prematuro ainda em desenvolvimento. A pressão arterial sistólica para bebês que foram suplementados com sódio foi elevada de 28 a 36 semanas de idade gestacoonal corrigida (IGC) (Figura 3). A regressão linear demonstra que a suplementação de sódio não foi associada à hipertensão, mas a hipertensão foi associada ao maior uso de esteróides pós-natais no grupo de suplementação de sódio. 
A ingestão de sal está ligada à hipertensão em crianças, e ex-bebês prematuros podem ter aumento da sensibilidade ao sal [7]. A redução da ingestão de sal em bebês mais velhos demonstrou ter uma redução de cerca de 2,5 mmHg (IC 95%, -4,0 a -0,94) na PAS em três estudos [7]. Assim, pode ser importante monitorar a ingestão de sódio fora da UTIN.

Capturar quais bebês têm hipertensão, no entanto, requer que nós, como médicos, estejamos realmente procurando por isso. No grupo de suplementação de sódio, mais lactentes apresentaram hipertensão diretamente identificada em seu EMR, foram tratados com medicamentos anti-hipertensivos ou tiveram cuidados clínicos sugestivos de preocupação com pressão arterial sistólica (PAS) elevada (confirmação da leitura automática da pressão arterial por medição Doppler). O uso desses marcadores indiretos identificou os bebês que tinham leituras de pressão arterial >percentil 95 para a idade. É interessante notar que a quantidade de sódio que uma criança recebeu não foi associada a um risco aumentado de hipertensão. Isso pode ser devido ao fato de bebês que necessitam de maiores quantidades de reposição de sódio para manter os valores séricos com mais perdas renais, mas não medimos diretamente a excreção de sódio [20]. A falta de correlação com a quantidade de sódio também apóia a falta de associação encontrada na análise de regressão.

Como a pressão arterial muda à medida que o bebê amadurece, plotamos as medições semanais da pressão arterial média em relação ao valor do percentil 95 para a idade gestacional corrigida [25,26,27].32 Nossos valores de pressão arterial e porcentagem de bebês com hipertensão foram maiores do que se poderia esperar com base nesses valores. Para garantir que os valores errôneos do prontuário médico não fossem acidentalmente calculados nos dados do paciente, removemos eletronicamente os valores de PAS superiores a 180 mmHg e exigimos 2 semanas de valores superiores ao percentil 95 para serem classificados como hipertensos []. Existem diferenças nos dados normativos de pressão arterial, exposições pré-natais e diferenças raciais que podem desempenhar um papel em nossas taxas mais altas em ambos os bebês que recebem reposição de sódio ou não [15, 33, 34]. Em um estudo multicêntrico de bebês avaliados para doença renal, 1,8% dos neonatos foram diagnosticados com hipertensão e outros 3,7% foram definidos como hipertensão não diagnosticada com base no percentil >95 para PAS (5,6% total) [14]. A alta porcentagem de bebês com hipertensão, conforme definido pelos dados publicados para o percentil 95, em ambos os grupos de estudo pode significar uma diferença em outras práticas clínicas em nossa Unidade ou que os padrões normalizados podem estar um pouco errados. Os dados normalizados usados para comparação são baseados em menos de 500 bebês prematuros, mas são os dados mais fortes que temos atualmente sobre a população [13, 27]. O uso da extração eletrônica da pressão arterial do prontuário poderia fornecer dados mais precisos sobre um grande número de neonatos. A hipertensão grave (percentil >99) na Unidade Neonatal aumentou o risco de mortalidade, mas isso pode ser devido à gravidade da doença geral [35]. A hipertensão no período neonatal também tem sido associada à hipertensão mais tarde na infância, portanto, os bebês podem precisar de um acompanhamento mais próximo [16]. Felizmente, muitos desses bebês também superarão a hipertensão sem intervenção [32, 36]. Da mesma forma, a maioria de nossos bebês recebeu alta sem medicamentos hipertensivos.

As limitações deste estudo incluem o fato de ser uma análise retrospectiva de prontuários de uma coorte de bebês. Houve também uma diferença demográfica entre os grupos neste estudo, pois tende a ser os bebês mais novos e menores que recebem suplementação de sódio. A modelagem de regressão linear teve como objetivo levar em conta essas diferenças, juntamente com resultados clínicos, como DBP ou uso de esteróides pós-natais. Os pontos fortes deste estudo incluem o grande número de bebês em cada grupo e o acesso a dados granulares no prontuário médico, como medições de Doppler, quantidades de suplementação de sódio, valores laboratoriais e medições discretas da pressão arterial a partir de fluxogramas. Muitos dos bebês nascidos com menos de 24 semanas não sobreviveram até o ponto de tempo de 30 semanas para a primeira pressão arterial, portanto, foram excluídos do estudo. Isso pode ter afetado o número total de prematuros de extremo baixo peso que puderam ser analisados em cada grupo. Uma grande limitação era que não havia um protocolo definido para iniciar o sódio ou para obter o sódio na urina. Mas a falta de qualquer correlação entre o sódio urinário e o sódio sérico sugere que valores adicionais podem não ter alterado a análise. Uma associação entre raça afro-americana e hipertensão pode ser impulsionada por determinantes sociais de saúde e não pela raça em si. 
A DBP pode contribuir para a hipertensão neonatal, mas não encontramos associação em nossa análise de regressão [16]. Como não há um grande consenso sobre quando tratar a hipertensão, normalmente se consistentemente acima do percentil 99 para CGA, é difícil saber se o aumento da hipertensão é mais perigoso do que o baixo crescimento ou DBP [25, 36]. Apenas 1% de nossos bebês no grupo de suplementação de sódio foi para casa com medicamentos anti-hipertensivos, sugerindo que a hipertensão melhora após a resolução dos efeitos dos esteróides pós-natais.
CONCLUSÃO
Neste estudo de coorte retrospectivo de bebês prematuros nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional, a suplementação enteral de sódio foi associada a melhor ganho de peso, melhor crescimento do perímetro cefálico, melhora dos níveis séricos de sódio sem aumento de hipernatremia ou hipertensão. Não houve correlação entre os níveis de sódio na urina e os níveis séricos ou com o crescimento, e eles podem ter uso limitado em neonatos com néfrons imaturos.
Em prematuros com baixo ganho de peso, a adição de suplementação enteral de sódio pode melhorar o sódio corporal geral e o crescimento sem riscos aparentes no período neonatal.

A suplementação de sódio não aumentou a chance de hipertensão (ORADJ 1.02; 0.64–1.64).
ABSTRACT
[image: image2.png]OBJECTIVE: To evaluate the association between enteral sodium supplementation on growth and hypertension (HTN) in preterm
infants.

STUDY DESIGN: A retrospective cohort study of infants born between 22-32 weeks and weighing 450-1500 grams (N = 821).
Enteral sodium supplementation amounts, systolic blood pressures (SBP), weight gain, and other infant and maternal risk factors for
HTN were electronically extracted.

RESULTS: Infants receiving sodium supplementation were smaller and less mature. Sodium supplementation improved serum
sodium levels, weight gain, and head circumference growth without causing hypernatremia. There was no correlation between
urine and serum sodium or urine sodium and weight gain. Although infants receiving sodium had higher average SBP and rates of
HTN, analysis demonstrated sodium supplementation did not increase odds of hypertension (ORxpy 1.020.64-1.64). Postnatal
steroids were associated with HTN.

CCONCLUSIONS: In preterm infants with poor weight gain, enteral sodium supplementation improved growth without increasing
hypertension or hypernatremia.
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RESUMO

Objetivo

Avaliar a associação entre a suplementação enteral de sódio no crescimento e a hipertensão arterial sistêmica (HAS) em prematuros.

Desenho do estudo

Um estudo de coorte retrospectivo de bebês nascidos entre 22 e 32 semanas e pesando 450 a 1500 gramas (N = 821). As quantidades de suplementação enteral de sódio, pressão arterial sistólica (PAS), ganho de peso e outros fatores de risco infantis e maternos para hipertensão foram extraídos eletronicamente.

Resultados

Os bebês que receberam suplementação de sódio eram menores e menos maduros. A suplementação de sódio melhorou os níveis séricos de sódio, o ganho de peso e o crescimento do perímetro cefálico sem causar hipernatremia. Não houve correlação entre urina e sódio sérico ou sódio urinário e ganho de peso. Embora os lactentes que receberam sódio tenham tido maior média de PAS e taxas de hipertensão, a análise demonstrou que a suplementação de sódio não aumentou a chance de hipertensão (ORADJ 1.02; 0.64–1.64). Os esteróides pós-natais foram associados à hipertensão.

Conclusões

Em bebês prematuros com baixo ganho de peso, a suplementação enteral de sódio melhorou o crescimento sem aumentar a hipertensão ou hipernatremia.
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Mudanças Maturacionais no Metabolismo do Sódio em Prematuros no Limite da Viabilidade





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22410" \o "Metabolismo_sodio_premat_extremo" 
Maturational changes in sodium metabolism in periviable infants. Segar JL, Grobe CC, Grobe JL.Pediatr Nephrol. 2021 Nov;36(11):3693-3698. doi: 10.1007/s00467-021-05119-3. Epub 2021 May 19.PMID: 34013388.

Apresentação: Mayara Martin. Coordenação: Carlos  A. Zaconeta

· O balanço de sódio é sabidamente correlacionado com o crescimento somático em mamíferos
·            Os autores fornecem novos dados sobre o balanço de sódio nos primeiros meses após o nascimento em uma coorte de prematuros extremos.

·            Esses achados sugerem que, além do período de diurese pós-natal, os bebês nascidos no extremo da prematuridade têm necessidades substanciais de sódio para um estado de balanço de sódio positivo a ser alcançado, que é necessário para crescimento ideal.

Hidratação e Necessidades hidroeletrolíticas do pré-termo (Hydration and Fluid and Electrolyte Requiriments of the Preterm Infant)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22387" \o "Hidratacao_Fluidos_Premat" 


Jeffrey Segar (EUA) ocorrida no 25o Congresso Brasileiro de Perinatologia, entre os dias 1 a 4 de dezembro de 2021.
Realizado por Paulo R. Margotto
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 idéia da alimentação altamente calórica e oferecer sódio adequadamente para esses RN com DBP
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