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« A analgesia opidide pode afetar os processos de regulacdo da
temperatura em neonatos com EHI durante a hipotermia terapéutica.

« A exposicdo a opidides e a reducdo da temperatura da pele foram
associadas a recuperacéo de fundo de EEG e menores chances de lesdo
por ressondncia magnética.

« Areducdo da temperatura de saida do dispositivo de resfriamento foi
associada a menores chances de lesdo por ressonancia magnética.

« Osresultados destacam a importéncia de investigar melhor o impacto
da sedac@o em formas mais leves de EHI.



NEONATOLOGIA EM AÇÃO
[image: image6.png]Background: Therapeutic hypothermia (TH) without sedation may lead to discomfort, which may be associated
with adverse consequences in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE). The aim of this study was
to assess the association between level of exposure to opioids and temperature, with electroencephalography
(EEG) background activity post-TH and magnetic resonance imaging (MRI) brain injury in neonates with HIE.
Methods: Thirty-one neonates with mild-to-moderate HIE who underwent TH were identified. MRIs were
reviewed for presence of brain injury. Quantitative EEG background features including EEG discontinuity index
and spectral power densities were calculated during rewarming and post-rewarming periods. Dose of opioids
administered during TH and temperatures were collected from the medical charts. Multivariable linear and lo-
gistic regression analyses were conducted to assess the associations between cumulative dose of opioids and
temperature with EEG background and MRI while adjusting for markers of HIE severity.

Results: Higher opioid doses (5 = —0.21, p = 0.02) and reduced skin temperature (8 = 0.14, p < 0.01) were
associated with lower EEG discontinuity index recorded post-TH. Higher opioid doses (4 = 0.75, p = 0.01) and
reduced skin temperature (8 = —0.39, p = 0.02) were also associated with higher EEG Delta power post-TH. MRI
‘brain injury was observed in 14 patients (45%). In adjusted regression analyses, higher opioid doses (OR = 0.00;
95%CI: 0-0.19; p = 0.01), reduced skin temperature (OR = 41.19; 95%Cl: 2.27-747.86; p = 0.01) and reduced
cooling device output temperature (OR = 1.91; 95%CI: 1.05-3.48; p = 0.04) showed an association with lower
odds of brain injury.

Conclusions: Higher level of exposure to opioids and reduced skin temperature during TH in mild-to-moderate
HIE were associated with improved EEG background activity post-TH. Moreover, higher exposure to opioids,
reduced skin temperature and reduced device output temperature were associated with lower odds of brain
injury on MRIL
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Introdução

A encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal (EHI) está associada à alta mortalidade e incapacidade de desenvolvimento neurológico a longo prazo em sobreviventes [ 1 ]. A hipotermia terapêutica (HT) para encefalopatia moderada a grave fornece neuroproteção eficaz , melhorando as taxas de sobrevivência e reduzindo a incapacidade grave do desenvolvimento neurológico. Apesar do HT, um número significativo de recém-nascidos ainda sofre de resultados adversos no desenvolvimento neurológico [ 1 ]. 

No entanto, a HT é potencialmente uma fonte de desconforto e dor para o recém-nascido, e a exposição à dor crônica demonstrou afetar o neurodesenvolvimento [ 2 ]. Assim, analgésicos e opioides são frequentemente administrados para melhorar o conforto e prevenir o tremor como uma resposta fisiológica à hipotermia induzida [ 3 ]. No entanto, os médicos podem hesitar em usar sedativos em recém-nascidos, considerando a evidência dos potenciais efeitos nocivos da exposição prolongada a sedativos no cérebro neonatal [ [4] , [5] , [6] ].

As pesquisas sobre o efeito da morfina nesta população de recém-nascidos têm sido até agora contraditórias. Estudos anteriores não são conclusivos sobre se os benefícios da sedação e analgesia superam seus potenciais efeitos nocivos e se devem ser implementados na prática clínica de rotina. 

Thoresen et al. relataram uma perda de neuroproteção em HT com falta de anestesia e alta exposição ao estresse [ 7 ], em contraste com um estudo anterior realizado em cordeiros fetais não anestesiados [ 8 ].

 Além disso, a análise secundária do ensaio de resfriamento de corpo inteiro do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) [ 9 ] e dois estudos de base populacional coletados prospectivamente [ 10 , 11] não identificaram associação entre sedação e desfechos do neurodesenvolvimento. 

No entanto, estudos retrospectivos da era pré-resfriamento demonstraram redução da lesão cerebral em recém-nascidos a termo asfixiados que receberam opióides durante os primeiros dias de vida [ 12 , 13 ].

A atividade de fundo da eletroencefalografia (EEG) é um marcador confiável da gravidade da EHI e preditor de resultados de desenvolvimento neurológico a longo prazo [ 14 ]. Trabalhos anteriores do grupo desses autores  e outros mostraram que a atividade do EEG evolui ao longo do tempo e que o período de reaquecimento pode representar uma fase de maior vulnerabilidade neurológica devido à rápida transição para normotermia [ [15] , [16] , [17] ]. Birca et al. relataram uma deterioração da atividade de fundo do EEG em resposta ao reaquecimento que persistiu além da restauração da normotermia [ 16 ].

Os autores levantam a hipótese de que a dose cumulativa de opióides e as respostas de temperatura (ou seja, temperaturas da pele, esôfago e saída do dispositivo) estariam associadas com atividade de fundo da eletroencefalografia durante os períodos de reaquecimento e pós-reaquecimento, bem como com as chances de lesão cerebral na ressonância magnética (RM).
MÉTODOS

Foram identificados 31 neonatos com EHI leve a moderada submetidos à HT que satisfizeram os critérios institucionais de indicação, nas primeiras 6 horas de vida.

 Temperatura: 33,5 ± 0,5 °C de temperatura corporal central), iniciado dentro de 6 h após o nascimento, continuado por 72 h e seguido de reaquecimento gradual de 0,5 °C por hora ao longo 6 h, conforme protocolo institucional. As temperaturas esofágicas, de saída do dispositivo (precisas e programadas) e da pele foram então continuamente monitoradas e documentadas em intervalos de 15 minutos durante as primeiras 4 h de HT, em intervalos de hora em hora até 12 h de HT e a cada 4 h depois. Nove medições de temperatura coletadas a cada 8 h de TH foram calculadas em média em 0-72 h de TH.

As ressonâncias magnéticas foram revisadas quanto à presença de lesão cerebral. As características quantitativas de fundo do EEG, incluindo o índice de descontinuidade do EEG e as densidades de potência espectral, foram calculadas durante os períodos de reaquecimento e pós-reaquecimento. Dose de opioides administrada durante o HT e temperaturas foram coletadas dos prontuários. Análises multivariáveis ​​de regressão linear e logística foram conduzidas para avaliar as associações entre a dose cumulativa de opióides e temperatura com fundo de EEG e ressonância magnética enquanto ajustava para marcadores de gravidade de EHI.
Os pacientes com convulsões confirmadas por EEG e aqueles que receberam múltiplas doses de medicamentos anticonvulsivantes (ASMs) ou sedativos após o término do HT fora excluídos. Veja o Fluxograma da população do estudo na  Figura. 
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                                           Fig. . Fluxograma da população  estudada
O critério de Sarnat modificado para avaliação da gravidade da encefalopatia foi realizado na admissão de todos os neonatos admitidos com EHI [ 18 , 19 ], que inclui seis itens (nível de consciência, atividade espontânea, postura, tônus, reflexos primitivos e sistemas autônomos).
Medicação sedativa

Morfina ou fentanil, com doses intermitentes ou por meio de infusões contínuas, foram fornecidas quando os pacientes demonstraram sinais clínicos de angústia e/ou calafrios. Os medicamentos foram administrados a critério do médico assistente, pois não há protocolo padronizado para o manejo da sedação em neonatos com EHI submetidos à HT em nosso centro. 
Para administração intermitente de morfina, as doses variaram entre 0,01 e 0,1 mg/kg, enquanto as taxas de perfusão de morfina variaram de 0,01 a 0,04 mg/kg/h. As doses intermitentes de fentanil variaram entre 0,4 e 1,05 μg/kg, enquanto as taxas de perfusão para fentanil foram mantidas em 1 μg/kg/h. 
 O total de doses cumulativo de opioide expresso em equivalentes de morfina (morfina 100 mg = fentanil 1 mg) administradas desde o nascimento até o final da HT foram utilizadas para análises. 

Dados e análise estatística

Foram realizadas análises multivariáveis ​​de regressão logística para examinar as associações entre evidências de lesão cerebral e dose cumulativa de opióides, pele, esofágica e temperaturas de saída do dispositivo, ajustados para marcadores de severidade: pontuação de 10 minutos Apgar e gravidade da encefalopatia ( IE Sarnat Gradinging na admissão). 

Antes da construção de um modelo estatístico, a normalidade foi testada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov e a transformação da raiz quadrada foi aplicada para corrigir a distribuição não paramétrica, quando apropriado.

 As diferenças nas características clínicas basais foram analisadas usando o teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas e o teste t ou Mann -Whitney U teste para variáveis ​​contínuas. O nível de significância para essas análises estatísticas foi de 0,05. Todos os dados foram analisados ​​usando o SPSS 26.0 (IBM, NY, EUA).

Resultados

       -Características demográficas e clínicas

As características demográficas e clínicas da população (N = 31, masculino 55%) estão resumidas na Tabela a seguir A idade gestacional mediana foi de 39,2 semanas (IQR-intervalo interquartil- 37,5–40,3). Com base no exame inicial de Sarnat, 9 (29%) apresentavam encefalopatia leve, enquanto 22 (71%) apresentavam encefalopatia moderada. Nenhum dos neonatos incluídos apresentou EHI grave na admissão. Oito pacientes tinham suspeita de convulsões clínicas antes da admissão ou durante o HT, mas nenhum teve convulsões eletrográficas confirmadas por EEG (de acordo com nossos critérios de exclusão). 
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Tabela. Características demográficas e clínicas de recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica submetidos a hipotermia terapêutica para a coorte completa, e aqueles que não apresentaram lesão cerebral na RM (RM normal, N = 17) ou evidência de lesão cerebral na RM (RM anormal, N = 14). Os dados são descritos como mediana (intervalo interquartil, IQR) ou número (%).
-Sedação e temperatura

As doses cumulativas de morfina recebidas ao longo da HT variaram entre os pacientes de zero a 1,85 mg/kg (média de 0,47 ± 0,46 mg/kg). 

Quarenta e oito por cento (48%) das doses totais de opioides foram administrados no dia 1, 36% no dia 2 e 16% no dia 3.
 A Figura a seguir  ilustra uma visão geral do tipo de medicamento administrado durante 0-72 h após o nascimento em cada neonato. Oito pacientes receberam um bolus de ASMs durante o transporte ou quando ocorreu um episódio de movimentos anormais suspeitos de convulsões clínicas. Nenhum dos pacientes teve doses de carga de fenobarbital   ou opióides além de 72 h de vida. O paciente #9 foi o único bebê em nossa coorte que permaneceu sem sedação durante todo o curso do HT.
As temperaturas médias da pele e do esôfago nessa coorte foram, respectivamente, 32,45 °C ± 0,52 e 33,49 °C ± 0,12, enquanto a temperatura média de saída do dispositivo foi de 29,63 °C ± 3,54. 

As estatísticas de Spearman rho revelaram que a dose cumulativa de opioides se correlacionou com menor temperatura da pele (r = -0,392, p  = 0,029) e menores índices de Apgar 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/dihydrotachysterol" \o "Saiba mais sobre em 10 nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" em 10  min (r = -0,403, p  = 0,024). Nenhuma associação estatisticamente significativa foi encontrada entre a gravidade da encefalopatia e a dose cumulativa de opióides.
[image: image11.emf]
Fig.. Uma representação gráfica dos vários medicamentos sedativos e anticonvulsivantes administrados dentro de 0-72 h após o nascimento em cada paciente. As doses em bolus são indicadas como barras coloridas verticais enquanto as linhas horizontais representam os tempos de infusão da mesma droga.

-Histórico de EEG

A porcentagem de descontinuidade durante o reaquecimento variou de 0,01 a 20% e 4-63% nos limiares de 15 e 25 μV, respectivamente, e de 0,02 a 18% e 2-62% pós-reaquecimento nos limiares de 15 e 25 μV, respectivamente. 

O modelo de regressão ajustado mostrou que a maior dose cumulativa de opioides administrados durante o HT foi significativamente associada a menor índice de descontinuidade de reaquecimento e pós-reaquecimento nos limiares de 15 e 25 μV (Tabela  a seguir ). A redução da temperatura da pele também foi associada a menor índice de descontinuidade pós-reaquecimento nos limites de 15 e 25 μV.
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Tabela.   Associações entre opióides, temperatura da pele, temperatura esofágica e temperatura de saída do dispositivo com índice de descontinuidade de EEG de reaquecimento e pós-reaquecimento nos limiares de 15 e 25μV. Coeficientes de regressão, correspondente intervalo de confiança de 95% (IC) e valores de p relatados a partir de uma série de análises de regressão multivariável ajustadas para o índice de Apgar de 10 min e gravidade da encefalopatia.
A maior exposição a opióides e a redução da temperatura da pele foram significativamente associadas a um maior poder Delta de EEG pós-reaquecimento, controlando os marcadores de gravidade de EHI. 
A maior exposição a opióides também foi significativamente associada a um maior poder Theta pós-reaquecimento. A única variável que mostrou associação com a potência do EEG Beta foi a temperatura esofágica. 
Os autores também relatam que a temperatura esofágica mais alta foi significativamente associada a um maior poder Beta durante o reaquecimento.

-Resultados de ressonância magnética

Dos 31 pacientes incluídos nessa coorte, evidência de lesão cerebral foi observada em 14 (45%) . Excluindo o peso ao nascer e a idade gestacional, não foram encontradas outras diferenças significativas nas características clínicas basais entre os grupos de ressonância magnética normal e anormal.

 Os padrões de lesão observados incluíram: quatro pacientes com hemorragia intraparenquimatosa (três cerebelares e um occipital direito), três pacientes com hemorragia intraventricular e sete pacientes com lesão puntiforme da substância branca (três leves e quatro moderadas).

Em análises de regressão logística ajustada , doses mais altas de opioides, temperatura da pele reduzida e temperatura de saída do dispositivo reduzida foram associadas a menores chances de lesão cerebral na RM ( Tabela  a seguir ). 

Estatísticas bisseriais de ponto mostraram que a descontinuidade do EEG pós-reaquecimento nos limites de 15 μV (r = 0,626, p  < 0,001) e 25 μV (r = 0,392, p  = 0,032), bem como a potência Delta do EEG pós-reaquecimento (r = − 0,385, p  = 0,036) e Theta power (r = -0,361, p  = 0,05) foram associados com evidência de lesão cerebral por ressonância magnética.
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Associações entre opióides, temperatura da pele, temperatura esofágica e temperatura de saída do dispositivo com resultados de ressonância magnética. Coeficientes de regressão , odds ratio (OR), correspondente intervalo de confiança de 95% (IC) e valores de p relatados a partir de uma série de análises de regressão logística multivariável ajustadas para Apgar de 10 min e gravidade da encefalopatia.
DISCUSSÃO
Em recém-nascidos a termo com EHI leve a moderada, sem convulsões confirmadas por EEG e exposição limitada a medicamentos anticonvulsivantes, os autores demonstraram   que doses cumulativas mais altas de opioides e temperaturas reduzidas de saída da pele e do dispositivo foram associadas a melhor atividade de fundo de EEG e menores chances de ressonância magnética cerebral lesão, independente de marcadores de gravidade inicial de EHI. Considerando a alta carga de resultados adversos do neurodesenvolvimento em EHI neonatal, apesar do efeito neuroprotetor da HT, é de extrema importância entender melhor os mecanismos fisiológicos que podem potencialmente melhorar seus benefícios. 

Até onde é conhecido, este é o primeiro estudo em neonatos com EHI leve a moderado que relata a associação entre opioides durante HT e respostas de temperatura com medidas EEG quantitativas e ressonância magnética.

A dor prolongada e a exposição ao estresse em bebês foram previamente associadas a mudanças adversas de longo prazo no sistema nervoso central [ 30 ]. 

Os resultados do modelo animal revelaram que a morfina pode fornecer neuroproteção quando administrada sob condições dolorosas específicas, mas não deve ser usada na ausência de dor [ 31 ]. 

Dado que a própria HT representa uma fonte significativa de dor e estresse fisiológico, como evidenciado pelo aumento dos níveis plasmáticos de cortisol no final do resfriamento [ 7 ], esses autores procuraram  descrever o uso clínico de opióides em neonatos com EHI que receberam sedativos exclusivamente sob condições hipotérmicas estressantes.
A sedação em neonatos com EHI durante a HT é atualmente de grande interesse, pois tem aumentado em várias UTINs. 

Os poucos estudos anteriores realizados na EHI não relataram associação significativa entre opióides e resultados do neurodesenvolvimento [9] , [10] , [11] ] ou alguma forma de neuroproteção relacionada ao uso de morfina [ 7 , 13 , 32 ]. 

Um estudo publicado recente encontrou uma taxa de mortalidade significativamente menor entre os recém-nascidos com EHI que receberam pelo menos um opioide no dia 0-3 de vida em comparação com os recém-nascidos que permaneceram não expostos ao opioide durante o mesmo período [ 32].  Embora neste estudo em particular, quase metade dos bebês que morreram durante o resfriamento, o que pode implicar que esses bebês tiveram lesões mais graves. 
Além disso, dados experimentais anteriores não relataram diferença significativa nos escores de neuropatologia e ocorrência de convulsões em leitões não anestesiados que foram resfriados e estavam altamente agitados em comparação com controles normotérmicos [ 7]. 

Após a observação de que os níveis de cortisol eram 3 vezes maiores no final da HT em leitões hipotérmicos, os autores especularam que a exposição ao estresse pelo frio e tremores excessivos devido à falta de sedação interferiam nas propriedades neuroprotetoras da HT. 

Consistente com esses estudos, os presentes  resultados mostraram uma associação entre o aumento do nível de exposição aos opióides e diminuição da descontinuidade do EEG pós-
HT, bem como menor risco de lesão cerebral na ressonância magnética.

Os opióides são frequentemente prescritos para proporcionar conforto e minimizar os tremores como uma resposta comum à hipotermia direcionada [ 33 ]. 
Em adultos, foi relatado que o tremor está associado ao aumento do consumo de oxigênio e instabilidade hemodinâmica, redução da oxigenação do tecido cerebral e aumento do risco de hipóxia [ 34 , 35 ]. Isso pode potencialmente levar a uma maior dificuldade de oxigenação de recém-nascidos com EHI com disfunção respiratória que já estavam privados de oxigênio e com disponibilidade limitada de glicose para atender às demandas metabólicas aumentadas [ 36 ]. No entanto, é improvável que o tremor tenha o mesmo impacto nos recém-nascidos em comparação com os adultos [ 37 ], pois os recém-nascidos dependem principalmente da metabolização do tecido adiposo marrom  para aumentar a taxa de produção de calor e só pode tremer quando a termogênese metabólica por si só permanece insuficiente. Os recém-nascidos com EHI que sofreram HT mostraram conteúdo de gordura empobrecido nas regiões do tecido adiposo marom, reforçando a preferência pela termogênese sem tremores para lidar com o estresse induzido pela hipotermia [38].

Assumindo que a temperatura da pele aumentou como resultado da termorregulação, neonatos que receberam doses de sedativos relativamente menores podem ter tido uma percepção aumentada de frio, o que poderia ter levado a um aumento subsequente na produção endógena de calor para combater a hipotermia. Isso explicaria a associação significativa entre a temperatura da pele e o nível de exposição aos opióides durante a HT. No entanto, as respostas da temperatura da pele são muito mais variáveis ​​do que as da temperatura central e provavelmente refletem o equilíbrio entre a produção e a perda de calor para o ambiente circundante, em vez da capacidade intrínseca de termorregulação e não devem ser usadas como um indicador preciso da atividade térmica. Como a temperatura de saída do dispositivo já foi empregada para avaliar a robustez da defesa termorreguladora [ [40] , [41] , [42] ], esses autores também decidiram explorar sua relação com as medidas de resultado desse estudo. De acordo com Mietzsch et al. (2020), os autores descobriram  que uma temperatura de saída mais alta do dispositivo estava associada a maiores chances de lesão cerebral por ressonância magnética, sugerindo que os neonatos que necessitavam de menos resfriamento ativo para manter a hipotermia estavam em maior risco de lesão cerebral [ 41]. No entanto, investigar a influência dos opióides na regulação da temperatura naqueles recém-nascidos que originalmente apresentaram hipotermia espontânea pode ser particularmente desafiador e, além disso, se a disfunção termorregulatória resultou do insulto hipóxico-isquêmico inicial ou de qualquer outra comorbidade que afete a regulação da temperatura, como hipoglicemia [ [43] , [44] , [45] , [46] ].

Existem várias teorias diferentes que podem oferecer uma explicação para a associação entre o nível de exposição aos opióides e o desfecho infantil. Os potenciais efeitos neuroprotetores dos opióides podem resultar da interrupção do ciclo de feedback termorregulatório e, assim, facilitar a manutenção do resfriamento ativo. A analgesia resultante pode levar à melhora da qualidade do sono e à redução da fragmentação do sono associada a vários estressores da UTIN, como exames e exames de sangue seriados e ambiente hipotérmico [ [47] , [48] , [49] ].
 Além disso, os opióides podem atuar contra o início da lesão cerebral por meio de uma cascata de vias envolvidas na fisiopatologia da EHI que inclui liberação de  glutamato e transmissão do sinal [ [50],[51],[52]], o que ressalta a complexidade da relação entre opióides e hipóxia-isquemia, e a impraticabilidade de desvincular totalmente os efeitos de um do outro.

Os médicos estão compreensivelmente relutantes em prescrever sedativos devido à farmacocinética modificada dos opióides sob hipotermia terapêutica [ 53 ] e ao aumento do risco de efeitos colaterais, incluindo depressão respiratória e necessidade prolongada de ventilação assistida [ 54 , 55 ]. 
A falta de ferramentas ou escalas validadas para quantificar as respostas ao estresse durante a hipotermia prolongada torna ainda mais difícil avaliar e tratar os sinais de desconforto com opióides [ 56 ]. 
Além disso, como as medidas comportamentais por si só não refletem com precisão a resposta cortical nociceptiva eliciada pelo estímulo nocivo [ 57], o nível de exposição ao estresse é amplamente subestimado em bebês que são incapazes de demonstrar resposta comportamental à dor e que muitas vezes podem escapar da atenção dos cuidadores. De fato, casos de encefalopatia leve são muito mais suscetíveis a mostrar sinais comportamentais de angústia, pois já apresentam sintomas de leve aumento do tônus ​​​​muscular, reflexos primitivos exagerados, hiperalerta e irritabilidade após asfixia [ 19 ].

Após evidências emergentes de resultados adversos no desenvolvimento neurológico após EHI leve, houve uma tendência crescente de fornecer HT a esses recém-nascidos [ 58 , 59 ]. 
No entanto, como o uso de morfina geralmente acompanha a ventilação mecânica , permanecem as preocupações sobre se a sedação deve ser oferecida a essa população específica de recém-nascidos que são menos propensos a serem ventilados durante a HT [ 60 ]. 
Embora não tenha sido encontrada associação entre a gravidade da encefalopatia e a dose cumulativa de opioides, os neonatos nessa coorte com escores de Apgar mais altos em 10 min, muitas vezes receberam doses significativamente mais baixas de opioides durante o resfriamento. Essas observações destacam ainda mais o nível de exposição aos opióides como uma variável importante a ser considerada na investigação em estudos de maior escala antes que um número crescente de Centros comece a adotar a prática de resfriamento de EHI leve [ 61 , 62 ].

Limitações

O presente estudo observacional tem várias limitações. O tamanho da coorte foi pequeno, pois uma grande proporção de neonatos foi excluída para reduzir potenciais fatores de confusão. Em geral, bebês com EHI que apresentam convulsões eletrográficas durante o resfriamento requerem tratamento e controle com ASMs. Os efeitos sedativos dos ASMs são difíceis de contabilizar cálculo dos autores de doses cumulativas de opióides e seus equivalentes não podem ser feitos entre diferentes classes de medicamentos. Dessa forma, os autores optaram por excluir os lactentes que tiveram convulsões durante o resfriamento e/ou permaneceram em manutenção do ASM para poder calcular uma estimativa precisa do nível de sedação por meio das doses cumulativas de opioides fornecidas durante a hipotermia. Em segundo lugar, restrição dos critérios de inclusão a lactentes que permaneceram não medicados além do resfriamento para descrever o uso de opioides administrados estritamente na presença de estímulo estressante e dentro de um determinado período de tempo (nascimento até 72 h de HT). Essas estratégias levaram a uma coorte menor, mas mais homogênea em termos de gravidade da encefalopatia, o que ainda limita a generalização.

Após a exclusão de EHI grave devido a fatores de confusão, essa coorte foi composta exclusivamente por EHI leve e moderado que, apesar de apresentarem anormalidades mais sutis na RM, ainda correm o risco de ter resultados anormais e poderiam se beneficiar de monitoramento rigoroso [ 59 , 63 ]. Infelizmente, a natureza retrospectiva inerente do estudo não permitiu aos autores  obter uma medida de resultado de acompanhamento de longo prazo e, portanto, não foi  possível  examinar a relação entre opióides e neurodesenvolvimento . Vários pacientes em nossa coorte apresentaram hemorragias intracranianas (HIC), que foram relatadas como nem sempre indicativas de um resultado adverso na ausência de outros sinais de lesão cerebral relacionada à HIE [ 64]. No entanto, as HICs no estudo de Lakatos et al. (2019) incluiu hemorragias extra-axiais Como as hemorragias extra-axiais são frequentes em recém-nascidos a termo após o parto vaginal e a maioria é clinicamente insignificante [ 27 , 28 ], elas não foram incluídas como anormais no atual  estudo. Os achados desses autores  ainda devem ser interpretados com cautela, dadas as variações na atribuição de lesão cerebral por diferentes leitores especialistas de MRI [ 65 ].

Dada a falta de um protocolo de sedação padronizado UTIN desses autores, os médicos podem ter optado por não ter prescrito opioides por razões clínicas, como estado geral de letargia causado por asfixia pronunciada, mas o raciocínio e o nível de desconforto/dor foram difíceis de determinar devido à natureza retrospectiva do estudo. 
Os autores optaram por ajustar dois marcadores de gravidade de EHI para reduzir o potencial efeito de confusão da encefalopatia inicial nos resultados desse estudo. Embora tenha havido uma diferença significativa na idade gestacional e peso ao nascer entre os dois grupos desse estudo, todos os recém-nascidos incluídos nesse estudo tinham idade apropriada para resfriamento (IG ≥ 36 semanas, exceto dois que nasceram com 35 semanas e 6 dias) e poderiam ter potencialmente beneficiados com a terapia [ 66 ].

Além disso, apesar de nenhum desses pacientes ter recebido medicamentos além da HT, ainda existe a possibilidade de que esses medicamentos tenham um efeito persistente no histórico de EEG além do momento em que foram descontinuados devido a taxas mais lentas de depuração durante a hipotermia [ 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S1090379822000575" \l "bib56" 53,67 ]. 
No entanto, a vantagem do desenho desse estudo é que ele refletiu as práticas do “mundo real” na UTIN e apóia a necessidade de mais estudos para investigar a sedação ideal e o controle do estresse durante o HT [ 61 ].

Conclusão

Em resumo, os autores mostraram que neonatos com EHI submetidos a HT e que receberam maior dose cumulativa de opioides apresentaram menor índice de descontinuidade do EEG pós-HT e menores chances de lesão por RM. Ainda não se sabe se os distúrbios da regulação da temperatura durante a HT simplesmente refletiram a lesão cerebral inicial ou o grau de sedação fornecido ou foram associados independentemente a uma lesão cerebral em evolução. Estudos maiores são necessários para investigar não apenas os resultados de curto prazo, mas também a associação entre a exposição a medicamentos sedativos e analgésicos durante a HT e os resultados de neurodesenvolvimento de longo prazo em neonatos com EHI leve a moderada.
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Neste estudo todos os bebês receberam morfina (0,1 mg/kg) a cada 4 horas ou uma dose equivalente de fentanil
· Thoresen et al mostraram falta de neuroproteção da hipotermia em leitões com severa encefalopatia hipóxico-isquêmica não sedados.

· Os opioides têm propriedades neuroprotetoras, como demonstrado aumento dos seus níveis em mamíferos em hibernação e pode ter efeito mais pronunciado durante a hipotermia por abolir o estresse e as respostas metabólica e hormonal a hipotermia.
· Os níveis de morfina são aumentados durante a hipotermia devido as características farmacocinéticas e diminuição da eliminação.

· Os efeitos e o papel da morfina necessitam de ser validados em adicionais ensaios da morfina
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             - Analgesia: fentanil 1µ/kg/h

·                -opíoide tem propriedades neuroprotetoras e abole o estresse e a resposta metabólica e hormonal à hipotermia; o resfriamento pode aumentar os níveis de fentanil (metabolizado pelo sistema citocromo P450, especificamente a isoforma CYP3A4/5, uma enzima fortemente dependente da temperatura).
·                -sedação
·                   -midazolam: o seu uso não deve constituir uma rotina, devido ao menor clearance com o resfriamento (diminuiu em 11,1% para cada grau de queda da temperatura central a partir de 36.5°C) e risco de hipotensão arterial (queda de 3,6 mmHg com o aumento do nível sérico do midazolam em cada 0,1mg/L).            

Dexmedetomidina – Uma opção emergente para sedação em pacientes neonatais




A dexmedetomidina-DEX- (Precedex ®), um agonista alfa 2 adrenérgico de ação central altamente seletivo, proporciona efeitos sedativos e poupadores de analgésicos. 

A DEX afeta minimamente o impulso respiratório e a motilidade gástrica, tornando-se uma opção atraente para uso em neonatos; no entanto, os dados neonatais são limitados. Infusões prolongadas de opioides e benzodiazepínicos (mais de 7 dias cumulativos, em recém-nascidos extremamente prematuros têm sido associadas a um aumento nos resultados de desenvolvimento neurológico ruins. 

Na Unidade de Terapia Intensiva neonatal, os bebês frequentemente necessitam de sedação para facilitar a sincronia e o conforto da ventilação mecânica. Agentes sedativos e analgésicos convencionais podem contribuir para efeitos negativos no desenvolvimento a longo prazo.

A dexmedetomidina é um sedativo alternativo atraente que pode ser usado como monoterapia ou em combinação com outros agentes. Uma redução nos opioides dentro de 24 horas após o início da DEX foi observada em 66,7% dos pacientes. 

             A DEXMEDETOMIDINA NÃO É UM ANALGÉSICO!

Tem sido mostrada agente sedativo seguro em hipotermia terapêutica (HT). A avaliação do papel e a farmacocinética da DEX no HT estão atualmente em andamento e os resultados ajudarão a estabelecer um lugar definitivo na terapia e segurança 

Entre os efeitos colaterais bradicardia, hipotensão arterial. 

No entanto, resultados de desenvolvimento a longo prazo em humanos podem elucidar evidências mais fortes para apoiar a utilização de DEX em recém-nascidos em relação a sedativos alternativos.
Obs: pensar em seu uso em situações de uso de altas doses de midazolam  e o bebê está desconfortado (SEM DOR!) 
Na nossa Unidade Neonatal temos usado o PrecedexR principalmente em situações que necessitam de altas doses de midazolam (já é do nosso conhecimento dos graves problemas neurotóxicos do midazolam nos prematuros!!!) na dose de 0,3 µ /kg/hora (1 ampola=2 ml: 1 ml=100 µg) em situações específica, como a necessidade de altas doses de midazolam na sedação. Os dados são insuficientes para os prematuros abaixo de 1000g
Exposição a opioides durante hipotermia terapêutica e desfechos de curto prazo na encefalopatia neonatal

Opioid exposure during therapeutic hypothermia and short-term outcomes in neonatal encephalopathy.Natarajan G, Hamrick SE, Zaniletti I, Lee KS, Mietzsch U, DiGeronimo R, Dizon MLV, Peeples ES, Yanowitz TD, Wu TW, Flibotte J, Joe P, Massaro AN, Rao R; Children’s Hospitals Neonatal Database Hypoxic-Ischemic Encephalopathy Focus group.J Perinatol. 2022 Aug;42(8):1017-1025. doi: 10.1038/s41372-022-01400-x. Epub 2022 Apr 26.PMID: 35474129

                                                               OBJETIVO
Avaliar a associação entre exposição a opióides durante hipotermia terapêutica (HT) para encefalopatia hipóxico-isquêmica perinatal (EHI) e desfechos hospitalares.
 
Neste estudo de coorte retrospectivo, os dados vinculados foram acessados ​​em bebês ≥36 semanas de gestação, submetidos a HT para EHI, nascidos de 2010-2016 em 23 Unidades de Terapia Intensiva Neonatais participantes do Consórcio Neonatal de Hospitais Infantis e Sistemas de Informação de Saúde Pediátrica. Excluímos bebês que receberam opioides por > 5 dias.


Nesse estudo, os autores relatam que  86% dos bebês nas UTINs regionais participantes  receberam opioides durante HT para EHI perinatal, como doses intermitentes ou infusões.

                O uso de morfina (62%) foi mais prevalente que o fentanil (40%).
A coorte (n = 1484) foi categorizada como sem opioide [240 (16,2%)], opioide baixo (1-2 dias) [574 (38,7%)] e grupo opioide alto (3-5 dias) [ 670 (45,2%)]. 
Um terço dessa coorte tinha ressonância magnética normal, 15% tinham lesão profunda da substância cinzenta e 10% tinham lesão cortical. 

Em análises ajustadas, RM anormal não foi associada à exposição a opioides. No estudo Magnetic Resonance Biomarkers in Neonatal Encephalopathy, observou-se lesão nos gânglios da base/talâmica e lesão cortical em 24 e 26%, respectivamente, do grupo morfina e 14 e 11% do grupo não morfina, que não foram diferenças estatisticamente significativas
Apesar dos  opioides não estarem associados a RESSONÂNCIA  anormal, se associaram   à diminuição da probabilidade de alimentação oral completa na alta. Os dias de uso  aumentou a probabilidade de internação prolongada e ventilação sugerindo um uso empírico mais cauteloso.
Paulo R. Margotto
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