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	O que se sabe:
• A asfixia perinatal pode levar a distúrbios neurodesenvolvimentais de longo prazo, incluindo comprometimento cognitivo, epilepsia, paralisia cerebral e deficiências sensoriais.
• A hiponatremia é comum em bebês com asfixia perinatal e tem sido associada a baixos índices de Apgar e à gravidade da encefalopatia hipóxico-isquêmica.

	O que há de novo:
• Neste estudo, foram examinados os diagnósticos de distúrbios neurológicos segundo a CID-10 após asfixia perinatal, utilizando um período de acompanhamento prolongado.
• A hiponatremia precoce foi significativamente associada à paralisia cerebral, epilepsia e distúrbios auditivos.


INTRODUÇÃO
A asfixia perinatal em recém-nascidos resulta da perfusão insuficiente e/ou privação de oxigênio no período perinatal. Embora não haja uma definição universalmente aceita, baixos índices de Apgar e acidose metabólica induzida por hipóxia são indicadores comumente utilizados. Alguns recém-nascidos com asfixia perinatal desenvolvem encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), que pode levar a deficiências neurodesenvolvimentais a longo prazo, como comprometimento cognitivo, epilepsia, paralisia cerebral ou morte [ 1 , 2 ]. A lesão hipóxica também pode resultar em falência de múltiplos órgãos, incluindo lesão renal aguda. 
A hipotermia terapêutica é o único tratamento com evidências científicas para EHI neonatal [ 3 ]. Demonstrou-se que ela reduz a mortalidade e o risco de comprometimento neurológico grave em recém-nascidos com EHI moderada a grave [ 4 ]. No entanto, apesar do tratamento, uma proporção significativa de sobreviventes ainda apresenta deficiências a longo prazo, e a identificação precoce de recém-nascidos que podem se beneficiar da intervenção continua sendo um desafio clínico.

Numerosos estudos investigaram preditores de desfechos a curto e longo prazo em bebês com asfixia perinatal, incluindo ressonância magnética cerebral, eletroencefalografia, escores de Apgar e biomarcadores [ 5 , 6 , 7 , 8 ]. Parâmetros laboratoriais são uma área chave de pesquisa em andamento. Embora o pH baixo da artéria umbilical tenha sido associado à EHI [ 9 ], tanto o pH umbilical baixo quanto o excesso de base são preditores fracos do desfecho neurológico a longo prazo [ 10 ].

A asfixia perinatal pode causar danos a órgãos-alvo, incluindo lesão renal aguda e distúrbios neuroendócrinos, como a síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH). Ambas as condições podem levar à sobrecarga de fluidos e consequente hiponatremia. 
A hiponatremia também pode ser iatrogênica, resultante da sobrecarga de fluidos ou da restrição hídrica inadequada durante a terapia intensiva. 
Lactentes com asfixia perinatal apresentam níveis de sódio significativamente mais baixos em comparação com grupos controle [ 11 , 12 , 13 , 14 , 15 ], e a hiponatremia é um achado comum nesses pacientes [ 15 , 16 ].

Estudos anteriores relataram uma associação entre os níveis de sódio e a gravidade da asfixia perinatal [ 17 , 18 ] ou da EHI [ 16 , 19 ]. Alguns estudos também sugeriram uma associação entre hiponatremia e baixos índices de Apgar [ 11 , 12 , 14 ]. Um estudo relatou uma associação entre hiponatremia e mortalidade e internação hospitalar prolongada [ 20 ]. Além disso, um estudo de coorte retrospectivo de lactentes com EHI moderada a grave sugeriu que a hipotermia terapêutica pode contribuir para distúrbios do equilíbrio hídrico e para a incidência de hiponatremia. A incidência de hiponatremia foi maior entre os lactentes que receberam hipotermia terapêutica (76%) em comparação com aqueles que não receberam (48%) [ 21 ].

Há um número limitado de estudos sobre hiponatremia após asfixia perinatal, e os estudos disponíveis apresentaram períodos de acompanhamento curtos. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo foi investigar a prevalência de hiponatremia precoce e seu valor prognóstico para os desfechos neurológicos a longo prazo em lactentes com asfixia perinatal, utilizando um período de acompanhamento mais longo em comparação com estudos anteriores.
MÉTODOS
População do estudo

Foram identificados retrospectivamente, a partir de prontuários médicos, os bebês nascidos com ≥ 36 semanas de gestação entre 1º de janeiro de 2010 e 1º de junho de 2022, na área de abrangência do Hospital Universitário de Turku, e admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal por asfixia perinatal (categoria P21 da CID-10) ou encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) (subcategoria P91.0 da CID-10). Foram excluídos os bebês cuja ausência de dados laboratoriais para análise ou cujo acompanhamento ocorreu fora da área de abrangência do hospital, resultando na falta de dados sobre o desfecho. Também foram excluídos os bebês com anomalias congênitas graves, infecções virais congênitas ou aqueles posteriormente diagnosticados com condições genéticas, metabólicas ou neuromusculares associadas a distúrbios do neurodesenvolvimento.

Desde 2010, nosso hospital segue um protocolo clínico para hipotermia terapêutica, que consiste no resfriamento a 33,5 °C por 72 horas. Lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave (estágios 2-3 de Sarnat), mas não aqueles com EHI leve (estágio 1 de Sarnat), são elegíveis para hipotermia terapêutica
.

Sódio e peso

Todos os valores de sódio registrados nas primeiras 72 horas de vida foram coletados dos prontuários eletrônicos. As análises se concentraram nos menores valores de sódio registrados nos bebês. 
Hiponatremia foi definida como uma concentração de sódio < 135 mmol/l. Análises adicionais foram realizadas utilizando limiares alternativos de < 130 mmol/l e < 125 mmol/l. As medições de sódio foram obtidas como parte do atendimento de rotina, seja por meio de gasometria arterial (ABL Radiometer, Brønshøj, Dinamarca) ou por meio de coleta laboratorial padrão (plasma heparinizado, técnica de eletrodo seletivo de íons indireto).

Foram coletados os pesos ao nascer e todos os pesos registrados durante os primeiros cinco dias de vida dos bebês. Para cada bebê, identificou-se o maior peso medido durante esse período, excluindo o peso ao nascer. A diferença entre esse valor e o peso ao nascer foi definida como alteração ponderal precoce e utilizada para avaliar sua associação com hiponatremia.
O desfecho foi definido como qualquer ocorrência de óbito ou diagnóstico de transtorno do neurodesenvolvimento (TND) segundo a CID-10 durante o acompanhamento. As categorias diagnósticas incluíram F70-98 (transtornos psiquiátricos ou do desenvolvimento), G40-41 (transtornos epilépticos), G80-83 (paralisia cerebral e outras síndromes paralíticas), H47-49 e H53-54 (distúrbios visuais) ou H90-91 (distúrbios auditivos). As categorias diagnósticas também foram analisadas individualmente. Todos os diagnósticos foram realizados no âmbito do atendimento pediátrico especializado em nosso hospital universitário terciário, envolvendo especialistas como pediatras, neurologistas pediátricos, oftalmologistas, otorrinolaringologistas, fonoaudiólogos e psiquiatras pediátricos.
Métodos estatísticos
As variáveis ​​contínuas são resumidas utilizando a mediana juntamente com os quartis inferior (Q1) e superior (Q3), ou a amplitude, conforme apropriado. As variáveis ​​categóricas são apresentadas como contagens e percentagens.

Foram realizadas análises de regressão logística (univariada e multivariada), e os resultados são apresentados como razões de chances (ORs) juntamente com intervalos de confiança (ICs) de 95% e valores de p. Os modelos de regressão logística multivariada foram construídos para os desfechos primários e secundários, incluindo quatro variáveis ​​explicativas: sexo, via de parto, hipotermia terapêutica e variável derivada para o valor mínimo de sódio (< 125 mmol/l, < 130 mmol/l ou < 135 mmol/l).

A associação entre a variação precoce de peso ao longo de 5 dias após o nascimento e os valores mínimos categorizados de sódio foi analisada utilizando análise de variância de dois fatores, com a hipotermia terapêutica incluída como segunda variável explicativa no modelo.

Valores de p inferiores a 0,05 (bicaudal) foram considerados estatisticamente significativos. As análises dos dados foram geradas utilizando o software SAS, versão 9.4 do SAS System para Windows (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).
RESULTADO
Um total de 304 bebês atenderam aos critérios de inclusão, dos quais 35 foram excluídos devido à falta de dados de acompanhamento, valores de sódio ausentes ou anomalias congênitas graves, resultando em um total de 269 bebês elegíveis. 
As informações demográficas dos bebês são apresentadas na Tabela  1.  Dos 269 bebês, 172 (63,9%) nasceram por parto vaginal e 97 (36,1%) por cesariana. A mediana da idade gestacional foi de 40,3 semanas e o peso médio ao nascer foi de 3575 g (DP 540). Um total de 156 (58,0%) bebês eram do sexo masculino e 113 (42,0%) do sexo feminino. As medianas dos escores de Apgar foram 3 no primeiro minuto e 6 no quinto minuto. O pH médio da artéria umbilical foi de 7,07 (DP 0,14). Quarenta e quatro (16,4%) bebês receberam hipotermia terapêutica.
Tabela 1 Distribuição das variáveis ​​de base entre 269 bebês com diagnóstico de asfixia perinatal (categoria P21 da CID-10) e/ou encefalopatia hipóxico-isquêmica (subcategoria P91.0 da CID-10)
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Valores de sódio em diferentes momentos.

Durante as primeiras 72 horas de vida, 12 bebês (4,5%) apresentaram pelo menos um valor de sódio medido < 125 mmol/l, 71 bebês (26,4%) apresentaram pelo menos um valor de sódio < 130 mmol/l e 193 bebês (71,7%) apresentaram pelo menos um valor de sódio < 135 mmol/l. A Figura  1 apresenta dados mais detalhados dos valores de sódio.
Figura 1. Frequência relativa de hiponatremia em diferentes intervalos de tempo durante as primeiras 72 horas
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Acompanhamento e distúrbios do neurodesenvolvimento

O tempo mediano de acompanhamento foi de 11,2 anos (variação de 2,4 a 14,8 anos). Dos 269 bebês, 52 (19,3%) foram diagnosticados com pelo menos um dos distúrbios do neurodesenvolvimento estudados, e 5 bebês (1,9%) faleceram durante as duas primeiras semanas de vida. 
Entre os 52 bebês com distúrbios do neurodesenvolvimento, 13 (4,8%) foram diagnosticados com paralisia cerebral, 9 (3,3%) com distúrbios epilépticos, 9 (3,3%) com distúrbios auditivos, 12 (4,5%) com distúrbios visuais e 38 (14,1%) com transtornos psiquiátricos/do desenvolvimento. 
A Figura  2 mostra a distribuição dos diagnósticos nas diferentes categorias de sódio.

Figura 2. Incidência de distúrbios do neurodesenvolvimento em diferentes categorias de hiponatremia (Na < 125 mmol/l, < 130 mmol/l, < 135 mmol/l)
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                                  TDN: transtorno do neurodesenvolvimento
Hiponatremia e desfecho neurológico
Bebês com hiponatremia apresentaram maior probabilidade de serem diagnosticados com distúrbios do neurodesenvolvimento (Figura  3 a-c, Tabela  2 ).
 Nas análises univariadas, o sódio < 125 mmol/l foi significativamente associado a distúrbios do neurodesenvolvimento ou óbito (OR = 5,79, IC 95% 1,77–19,02), paralisia cerebral (OR = 8,23, IC 95% 1,93–35,15), epilepsia (OR = 7,14, IC 95% 1,31–38,86) e distúrbios auditivos (OR = 7,14, IC 95% 1,31–38,86).
 Nas análises multivariadas (Figura  3 a-c, Tabela  2 ), a associação permaneceu estatisticamente significativa para distúrbios do neurodesenvolvimento ou óbito (OR ajustada = 3,85, IC 95% 1,04–14,22). Não foram encontradas associações estatisticamente significativas entre qualquer nível de hiponatremia e distúrbios visuais ou transtornos psiquiátricos/do desenvolvimento.

Figura 3. a - c . Gráfico de floresta das razões de chances não ajustadas (OR) e razões de chances ajustadas (aOR) para as associações entre hiponatremia (a. < 125 mmol/l, b. < 130 mmol/l, c. < 135 mmol/l) e diagnósticos de desenvolvimento neurológico.
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Tabela 2. Associações univariadas e multivariadas entre hiponatremia (sódio < 125 mmol/l, < 130 mmol/l e < 135 mmol/l) nas primeiras 72 horas de vida e diagnósticos da CID-10 indicativos de distúrbios do neurodesenvolvimento em lactentes com asfixia perinatal.
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Nas análises univariadas, houve uma associação estatisticamente significativa entre sódio < 130 mmol/l e distúrbios do neurodesenvolvimento ou morte (OR = 1,89, IC 95% 1,01–3,53), paralisia cerebral (OR = 10,66, IC 95% 2,84–39,96), epilepsia (OR = 25,02, IC 95% 3,07–203,90) e distúrbios auditivos (OR = 6,00, IC 95% 1,46–24,68).
 Nas análises multivariáveis, a associação permaneceu estatisticamente significativa para paralisia cerebral (OR ajustada = 8,94, IC 95% 2,24–35,67), epilepsia (OR ajustada = 20,75, IC 95% 2,39–180,23) e distúrbios auditivos (OR ajustada = 6,09, IC 95% 1,32–28,18).

Nas análises univariadas, o sódio < 135 mmol/l foi significativamente associado a distúrbios do neurodesenvolvimento ou óbito (OR = 2,46, IC 95% 1,14–5,32). Nas análises multivariadas, não foram observadas associações significativas para nenhum dos diagnósticos.
Hiponatremia e peso

Dos 269 bebês, 241 tiveram o peso ao nascer registrado e pelo menos uma medição de peso durante os primeiros cinco dias de vida. Entre esses bebês, a diferença média entre o maior peso registrado durante os primeiros cinco dias e o peso ao nascer foi de + 36 g (DP 162). A variação de peso foi maior nos bebês que receberam hipotermia terapêutica (+ 246 g, DP 182) do que naqueles que não foram tratados com hipotermia terapêutica (- 1 g, DP 126,4).

Um padrão semelhante foi observado quando a variação máxima de peso foi comparada entre bebês com pelo menos um valor baixo de sódio e aqueles sem esse valor. A diferença média entre o maior peso registrado e o peso ao nascer foi maior entre os bebês com pelo menos um valor de sódio < 125 mmol/l (+ 184,6 g, DP 53,6) do que entre aqueles sem esse valor (+ 32,6 g, DP 10,6; p  = 0,0059; Figura  4a ). No entanto, essa associação desapareceu após o ajuste para hipotermia terapêutica ( p  = 0,64). Uma associação semelhante foi observada para bebês com pelo menos um valor de sódio < 130 mmol/l (127,1 g, DP 19,5) em comparação com aqueles sem esse valor (6,39 g, DP 11,7; p  < 0,0001; Figura  4b ). A associação permaneceu significativa após o ajuste para hipotermia terapêutica ( p  = 0,0149). A variação de peso também foi maior em bebês com pelo menos um valor de sódio < 135 mmol/l do que naqueles sem ( p  = 0,0324; Fig.  4 c).
Figura 4..a - c . Variação de peso durante os primeiros cinco dias de vida, expressa como a diferença entre o maior peso medido e o peso ao nascer, em diferentes categorias de hiponatremia (a. < 125 mmol/l, b. < 130 mmol/l, c. < 135 mmol/l)
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DISCUSSÃO
Encontramos uma associação estatisticamente significativa entre hiponatremia grave precoce e distúrbios do neurodesenvolvimento ou óbito. As análises de categorias diagnósticas individuais revelaram associações significativas entre sódio < 130 mmol/l e paralisia cerebral, epilepsia e distúrbios auditivos. Não houve associações significativas entre hiponatremia leve (Na < 135 mmol/l) e desfechos neurológicos.

Até onde sabemos, nenhum estudo anterior investigou a associação entre hiponatremia e desfechos a longo prazo em bebês com asfixia perinatal. No entanto, pesquisas anteriores exploraram a relação entre hiponatremia e a gravidade da asfixia ao nascimento, corroborando a plausibilidade de nossos achados. 
Basu et al. conduziram um estudo prospectivo comparando bebês com asfixia perinatal a um grupo controle sem asfixia. Eles descobriram que os níveis médios de sódio imediatamente após o nascimento eram significativamente menores em bebês asfixiados em comparação com os controles, e que valores mais baixos de sódio estavam associados a menores escores de Apgar [ 14 ]. 
Da mesma forma, Bhoye et al. e Acharya et al. relataram associações entre hiponatremia e o estágio da EHI [ 16 , 19 ]. Ambos os estudos demonstraram que a diminuição dos níveis séricos de sódio estava associada ao aumento da gravidade da EHI.
 Bhoye et al. também observaram um declínio progressivo nos níveis de sódio ao longo do tempo em bebês com EHI em estágios 2 e 3. Além disso, um estudo retrospectivo de Thakur et al. envolvendo 88 bebês com asfixia perinatal encontrou uma associação direta entre hiponatremia e a gravidade da asfixia perinatal [ 17 ].

Em recém-nascidos asfixiados, a hiponatremia pode resultar de diversos fatores, incluindo lesão renal aguda (LRA), síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiurético (SIADH) ou ingestão excessiva de líquidos. 
A asfixia perinatal é um dos principais fatores de risco para LRA. Em uma metanálise de 201 estudos de 45 países, a incidência de qualquer LRA em recém-nascidos com asfixia perinatal foi de 34%, enquanto a incidência de LRA grave foi de 18% [ 22 ]. Bozkurt et al. investigaram a incidência e a gravidade da LRA em recém-nascidos com asfixia perinatal tratados com hipotermia terapêutica e relataram uma incidência de LRA de 29,5%, indicando que a LRA permanece comum apesar do uso da hipotermia terapêutica [ 23 ]. 
O papel da hipotermia terapêutica como fator de risco para distúrbios eletrolíticos também tem sido discutido. O efeito da hipotermia terapêutica no equilíbrio eletrolítico e no peso foi estudado em uma coorte retrospectiva por Prempunpong et al. envolvendo 67 bebês com EHI moderada ou grave. Seus dados mostraram que os bebês que receberam hipotermia apresentaram maior ganho de peso e maior incidência de hiponatremia do que o grupo controle [ 21 ]. Em nosso estudo, a hiponatremia foi associada ao ganho de peso excessivo durante os primeiros dias de vida, sugerindo uma origem dilucional da hiponatremia.

O sódio, como um importante íon extracelular, desempenha um papel crucial na regulação do equilíbrio osmótico. Uma diminuição na osmolalidade extracelular devido à hiponatremia faz com que a água se mova para dentro das células cerebrais para equalizar a diferença osmótica, o que pode perturbar a homeostase celular e levar ao inchaço celular e ao edema cerebral.
Embora a hiponatremia seja uma complicação bem reconhecida em pacientes idosos, menos atenção tem sido dada à sua ocorrência e importância em lactentes. É tentador hipotetizar que a prevenção do ganho de peso excessivo e/ou da hiponatremia possa ajudar a reduzir o inchaço cerebral e, assim, melhorar os resultados. No entanto, são necessários mais estudos para esclarecer até que ponto a hiponatremia atua como um marcador de condição grave versus um fator que contribui diretamente para desfechos desfavoráveis. Alguns estudos anteriores avaliaram os efeitos da restrição hídrica em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). Nesses estudos, a restrição da ingestão de líquidos não conseguiu reduzir a mortalidade, as deficiências neurodesenvolvimentais ou a incidência de anormalidades na ressonância magnética cerebral [ 24 , 25 , 26 ]. Em um dos estudos, além da ingestão total de líquidos, a ingestão de sódio também foi restringida, o que resultou em concentrações séricas de sódio significativamente menores e em uma maior prevalência de hiponatremia.

Estudos anteriores demonstraram uma correlação entre os níveis de sódio e a gravidade da asfixia perinatal ou da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). No entanto, até onde sabemos, as associações entre hiponatremia e desfechos neurodesenvolvimentais a longo prazo não foram investigadas. Estudos anteriores foram conduzidos em coortes relativamente pequenas, com um máximo de cerca de 150 bebês, e as medições de sódio foram tipicamente obtidas apenas imediatamente após o nascimento ou em momentos predefinidos. Em nosso estudo, buscamos reunir um conjunto de dados o mais abrangente possível, incluindo bebês asfixiados com e sem EHI, e incorporando todos os valores de sódio medidos durante as primeiras 72 horas. Acreditamos que o uso de dados clínicos reais proporciona novas perspectivas, embora possa ser considerado tanto um ponto forte quanto uma limitação do estudo.

Neste estudo retrospectivo envolvendo 269 bebês, o tempo mediano de acompanhamento foi de 11 anos. Embora o longo período de acompanhamento represente um ponto forte significativo do nosso estudo, a duração não padronizada do acompanhamento, variando de 2,4 a 14,8 anos, também pode ser considerada uma limitação. Outro desafio foi o número variável de medições de sódio por bebê. Devido a essa limitação, optamos por analisar o menor valor de sódio medido em cada bebê, em vez de, por exemplo, a duração dos episódios de hiponatremia por meio de medições seriadas. Também apresentamos análises sobre a variação do peso dos bebês durante os primeiros cinco dias, mas não dispomos de outras informações detalhadas sobre o balanço hídrico. Dados mais abrangentes sobre a ingestão e a eliminação de líquidos poderiam ter fornecido informações valiosas sobre as causas subjacentes da hiponatremia.

Embora a gravidade da EHI seja um fator de risco conhecido para desfechos neurológicos adversos, seu efeito precisa ser levado em consideração na avaliação dos resultados. Uma das principais limitações do nosso estudo é a falta de acesso aos critérios clínicos exatos utilizados para avaliar a gravidade da EHI. Em vez disso, utilizamos a administração de hipotermia terapêutica como um indicador indireto de EHI em estágio 2-3 de Sarnat, visto que o protocolo da nossa Unidade, a partir de 2010, exige os critérios de estágio 2 ou 3 para elegibilidade.

Embora nosso estudo tenha incluído 269 bebês, os desfechos avaliados foram relativamente raros, o que levou a estimativas instáveis, como demonstrado pelos amplos intervalos de confiança. Consequentemente, as associações devem ser interpretadas com cautela e nenhuma relação causal pode ser inferida. Não obstante, nossos achados são intrigantes e levantam diversas questões importantes relacionadas ao desequilíbrio hidroeletrolítico e seu potencial impacto no desenvolvimento neurológico.

CONCLUSÕES
A hiponatremia durante as primeiras 72 horas de vida foi associada a distúrbios do neurodesenvolvimento. Mesmo valores de sódio abaixo de 130 mmol/l apresentaram associação significativa com distúrbios auditivos, epilepsia e paralisia cerebral. No entanto, ainda não está claro se a hiponatremia contribui diretamente para desfechos desfavoráveis ​​ou se serve principalmente como um biomarcador de lesão grave. Mais pesquisas são necessárias para esclarecer o papel da hiponatremia precoce em relação aos distúrbios do neurodesenvolvimento, bem como para melhor compreender suas causas subjacentes.
ABSTRACT

To investigate the association between early hyponatremia and long-term neurodevelopmental diagnoses in infants with perinatal asphyxia. This retrospective study included infants born at ≥ 36 weeks of gestation with an ICD-10 diagnosis of perinatal asphyxia and/or hypoxic-ischemic encephalopathy. Data on sodium levels within the first 72 h of life, early postnatal weight change, and clinical follow-up were extracted from medical records. The outcome was death or any ICD-10 diagnoses indicating a neurodevelopmental disorder (NDD), including epileptic, paralytic, hearing, visual and psychiatric/developmental disorders. For multivariable analysis, estimates were adjusted for sex, mode of delivery, and therapeutic hypothermia. Among 269 neonates, 193 (71.7%) had at least one sodium value < 135 mmol/l, 71 (26.4%) < 130 mmol/l and 12 (4.5%) < 125 mmol/l during the first 72 h of life. The median follow-up time was 11.2 years (range 2.4 - 14.8). NDD or death occurred in 57 infants (21.2%). In multivariable analyses, sodium < 125 mmol/l was significantly associated with NDD or death (aOR = 3.85, 95% Cl 1.04-14.22). Sodium < 130 mmol/l was significantly associated with cerebral palsy (aOR = 8.94, 95% Cl 2.24-35.67), epilepsy (aOR = 20.75, 95% Cl 2.39-180.23) and hearing disorders (aOR = 6.09, 95% CI 1.32-28.18).

Conclusions: Our study shows that hyponatremia during the first 72 h of life in infants with perinatal asphyxia is associated with an increased risk of later neurodevelopmental disorders. It remains unclear whether hyponatremia contributes causally to adverse outcomes or primarily serves as a biomarker of severe injury.

What is known: • Perinatal asphyxia may lead to long-term neurodevelopmental disorders, including cognitive impairment, epilepsy, cerebral palsy, and sensory impairments. • Hyponatremia is common in infants with birth asphyxia and has been associated with low Apgar scores and the severity of hypoxic-ischemic encephalopathy.

What is new: • In this study, ICD-10 diagnoses of neurological disorders following perinatal asphyxia were examined using an extended follow-up period. • Early hyponatremia was significantly associated with cerebral palsy, epilepsy and hearing disorders.

RESUMO
Investigar a associação entre hiponatremia precoce e diagnósticos de transtornos do neurodesenvolvimento a longo prazo em lactentes com asfixia perinatal. Este estudo retrospectivo incluiu lactentes nascidos com ≥ 36 semanas de gestação com diagnóstico de asfixia perinatal e/ou encefalopatia hipóxico-isquêmica segundo a CID-10. Dados sobre os níveis de sódio nas primeiras 72 horas de vida, alterações ponderais no início da vida pós-natal e acompanhamento clínico foram extraídos dos prontuários médicos. O desfecho foi óbito ou qualquer diagnóstico de transtorno do neurodesenvolvimento (TND) segundo a CID-10, incluindo transtornos epilépticos, paralíticos, auditivos, visuais e psiquiátricos/do desenvolvimento. Para a análise multivariada, as estimativas foram ajustadas para sexo, via de parto e hipotermia terapêutica. Entre 269 neonatos, 193 (71,7%) apresentaram pelo menos um valor de sódio < 135 mmol/l, 71 (26,4%) < 130 mmol/l e 12 (4,5%) < 125 mmol/l durante as primeiras 72 horas de vida. O tempo mediano de acompanhamento foi de 11,2 anos (variação de 2,4 a 14,8 anos). Ocorreram distúrbios do neurodesenvolvimento (DND) ou óbito em 57 lactentes (21,2%). Nas análises multivariadas, o sódio < 125 mmol/l associou-se significativamente a DND ou óbito (OR ajustada = 3,85, IC 95% 1,04–14,22). Níveis de sódio < 130 mmol/l foram significativamente associados à paralisia cerebral (OR ajustada = 8,94, IC 95% 2,24–35,67), epilepsia (OR ajustada = 20,75, IC 95% 2,39–180,23) e distúrbios auditivos (OR ajustada = 6,09, IC 95% 1,32–28,18).

Conclusões : Nosso estudo demonstra que a hiponatremia durante as primeiras 72 horas de vida em bebês com asfixia perinatal está associada a um risco aumentado de distúrbios do neurodesenvolvimento posteriores. Permanece incerto se a hiponatremia contribui causalmente para os desfechos adversos ou se serve principalmente como um biomarcador de lesão grave.
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IRA (Insuficiência Renal Aguda)

Lesão renal aguda
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Transtorno do neurodesenvolvimento

SIADH

Síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiurético
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