NEONATOLOGIA EM AÇÃO
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Ocorrida no 1º Congresso Internacional de Neonatologia do DF, entre os dias 30/11 a 1/12/2022

Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
REVISÃO DA FISIOPATLOGIA DA  ENCEFALOPATIA HIPÓXCO-ISQUÊMICA (EHI)
A EHI corre próximo ao nascimento passando por várias fases de falha de energia e o que queremos fazer com o resfriamento é interromper essas fases  e o resfriamento funciona diminuindo a intensidade do consumo de energia, diminui o consumo de oxigênio e com disso, reduz a inflamação, esperando que se evite mais morte cerebral. O cérebro já está lesionado, mas podemos evitar mais danos . 
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COMO E POR QUÊ O RESFRIAMENTO FUNCIONA
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SABEMOS QUE ESSE PROCEDIMENTO É SEGURO, MAS NÃO É BENIGNO! NO ENTANTO, O RISCO VALE O BENEFÍCIO!
Nos Estados Unidos, nem todo Hospital oferece o resfriamento e então, temos que separar o bebê da família, enviando-o a um Centro preparado para o seu resfriamento. E isso constitui para o bebê um estresse tóxico. Essa separação é estressante para o bebê e a família. 
Mantemos o bebê em nutrição parenteral e geralmente não alimentamos nos primeiros 3 dias, podemos suspeitar que tem algum tipo de infecção e  podemos começar com antibióticos, introduzimos linhas venosas, colhemos exames  para rastreio de sepse, causando dor nesses procedimentos. Alguns bebês resfriados ficam agitados, tremem e ficam estressados. 
Assim temos uma combinação: dano cerebral + estresse. 
Outras complicações do resfriamento: arritmias cardíacas, distúrbios  eletrolíticos, sangramentos, necrose  subcutânea pelo posicionamento.
Portanto, é seguro sim, é efetivo sim,  mas nem sempre sem consequência
REVISÃO DE PROJETOS DE PESQUISA EM ANDAMENTO E CONCLUÍDOS
-EHI leve – bebês não resfriando tem mostrado problemas a longo prazo, de quase 17%. Estudos prospectivos estão em andamento.
PRIME – Estudo Prospectivo
-17% dos bebês com “EHI leve” (não atenderam aos critérios de resfriamento) tiveram algum comprometimento do desenvolvimento neurológico

     Isso levou alguns a:

   -começar a resfriar esses bebês (ou seja, leve não é normal) (Boston)

-avaliar estrategicamente esses bebês por 6 horas (St. Joe's Tampa – Maybe Baby)

-Estudar esta população e oferecer resfriamento como parte de um ensaio randomizado e  controlado (TIME Trial, California)

-Prematuros com EHI de 34 a 36 semanas: estudos ainda em andamento.
-Resfriamento tardio na EHI: após 6 horas: estudo mostrou  um benefício leve e sem piora.No entanto alguns Serviços estão resfriando  iniciando  até 24 horas de vida
-Otimizando o resfriamento (resfriar mais tempo) ou mais profundo ou mais longo: não funcionou
-Células-tronco e EHI – uma direção futura, provavelmente não funcionará com resfriamento

-ERITROPOIETINA  e  EHI (e outras drogas, como melatonina, alopurinol, sulfato de magnésio, gás xenônio) . Estudo HEAL (ensaio clínico de Fase 3 já completo com o uso da eritropoietina)  não demonstrou benefício.
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Emerging therapies and management for neonatal encephalopathy-controversies and current approaches. McAdams RM, Berube MW.J Perinatol. 2021 Apr;41(4):661-674. doi: 10.1038/s41372-021-01022-9. Epub 2021 Mar 12.PMID: 33712717 Review.
EHI: ASSISTÊNCIA MÉDICA CONTÍNUA

A assistência médica contínua consiste:

-No parto, boa ressuscitação, identificação rápida de bebês elegíveis, transferência para Centro de resfriamento ou início do resfriamento

 -Durante o resfriamento, gerenciamento de temperatura, A FAMÍLIA, gerenciamento de fluidos, laboratórios, sinais vitais e monitoramento cerebral, gerenciamento de convulsões e outros tratamentos terapêuticos e farmacológicos adicionais
-Após resfriamento e alta – encaminhamento, terapia, acompanhamento dependendo das necessidades médicas e comorbidades
O QUE É CUIDADO DE DESENVOLVIMENTO?
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Há centenas de artigos, incluindo mesmo um livro de texto. As definições variam. A prática é ainda mais variável. As influências incluem: cultura da Unidade, suprimentos e  preferências individuais.
EXISTEM MUITOS NOMES PARA CUIDADOS DE DESENVOLVIMENTO
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Cuidados com bebês, Cuidado Centrado na Família, Cuidado Neuroprotetor, Atendimento individualizado, Atendimento individualizado infantil e centrado na família 
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Com base na Teoria Sinativa de Als, o cuidado de desenvolvimento emergiu como um conceito de cuidado neuroprotetor destinado a prevenir as consequências de longo prazo associadas ao ambiente físico, promovendo a organização ideal e o desenvolvimento neurológico de bebês prematuros na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal ( UTIN), bem como integrar os pais como parceiros de cuidados

Coughlin M et al   publicaram em  2009 esse estudo que delineou 5 medidas centrais do cuidado do desenvolvimento. Ao invés de haver tantas diferentes definições,  ela tentou dizer quais são as principais  coisas que deveríamos olhar  para apoiar  o bebê na enfermaria: proteger o sono, a dor e o estresse  e atividades de apoio na vida diária (alimentação, posicionamento, cuidado centrado na família) e depois o ambiente, que não seja barulhento,cheio de muito superestímulos 
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Core measures for developmentally supportive care in neonatal intensive care units: theory, precedence and practice. Coughlin M, Gibbins S, Hoath S.J Adv Nurs. 2009 Oct;65(10):2239-48. doi: 10.1111/j.1365-2648.2009.05052.x.PMID: 19686402 Free PMC article.
Estamos fornecendo cuidados de desenvolvimento todos os dias em nossa UTIN, quer você planeje ou não. Os cérebros dos recém-nascidos  termo e pré-termo estão se desenvolvendo rapidamente a cada momento de cada dia em sua UTIN. 
                                         O que deveríamos fazer?
Como podemos aplicar aos recém-nascidos que estão sendo resfriados?

Eu fiz essas seis letras COOL ME
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FANNP's National Neonatal Nurse Practitioner Symposium: Clinical Update and Review, 2021 © 

· Conter e oferecer um bom suporte postural

· Ofereça um ambiente sensorial de cura

· Otimize a nutrição e talvez ofereça alimentação
· Look: Olhe para a pele com frequência

· Minimizar a dor e o sofrimento
· Encorajar o abraço e conectar com o bebê

LETRA C

Contenha e ofereça um bom suporte postural
O objetivo é  de apoiar o corpo do bebê prematuro o mais próximo  possível da posição em que o bebê estaria no útero. No útero, o bebê está contido em um espaço circunferencial fechado com 360 graus de limites bem definidos.
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Fornecendo posicionamento de apoio ao desenvolvimento na UTIN é essencial para o desenvolvimento musculoesquelético ideal, que influencia não só o desenvolvimento neuromotor e músculo-esquelético,  mas também função fisiológica e estabilidade, regulação da temperatura, densidade óssea, organização neurocomportamental e facilitação do sono, calma e conforto, integridade da pele, crescimento ideal e desenvolvimento do cérebro. Melhora os resultados fisiológicos e estados de sono.

Contudo, o posicionamento desenvolvimental ainda não se tornou um padrão

intervenção. 
Apoiar a contenção corporal do bebê no ambiente da UTIN aumenta a sensação de segurança do bebê, diminui o estresse e reduz gasto excessivo de energia.

Formando um “ninho” com limites suaves, bem como um rolo de pé acolchoado para suporte de pé, fornece comportamento postural, e estabilidade fisiológica ao recém-nascido. Bebês que são contidos dentro de limites suaves são geralmente mais calmos, exigem menos medicação, dorme mais e ganha peso mais rápido.
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                         HÁ 3 ELEMENTOS DE POSICIONAMENTO
1- Flexão de extremidades

2- Alinhamento da linha média
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3 -Contenção com limites

Para os bebês resfriados, se quiser pode usar também a ferramenta  INFANT POSITIONING ASSESSMENT TOOL (IPAT).

A Ferramenta de Avaliação de Posicionamento Neonatal na Tabela a seguir, é uma ferramenta de seis dígitos com pontuação cumulativa variando de 0 a 12. 
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Reliability and Effectiveness of an Infant Positioning Assessment Tool ...Coughlin M, Lohman Mb, Gibbins S. Newborn & Infant Nursing Reviews 2010; 10; 104-106) 
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USE ROLOS DE COBERTORES SOB O COLCHÃO DE REFRIGERAÇÃO
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LETRA O

Ofereça um ambiente sensorial de cura

Observar o sono e procurar ataques epilépticos no EEG de amplitude (aEEG)

Por que nos importamos com o sono?
Nos informa sobre o amadurecimento e organização do cérebro, nos informa se há ou não danos hipóxicos e nos dá um censo sobre a função cerebral geral. 
O cérebro danificado não pode organizar os padrões de sono. 
Para verificar isso, usamos o aEEg (eletroencefalograma de amplitude).

Vamos fazer uma revisão bem rápida sobre esse tema. Na tela temos  2 diferentes padrões de aEEG. Os dois maiores padrões no aEEG são o contínuo e o descontínuo.
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Quantification of neonatal amplitude-integrated EEG patterns.Thorngate L, Foreman SW, Thomas KA.Early Hum Dev. 2013 Dec;89(12):931-7. doi:10.1016/j.earlhumdev.2013.09.018. Epub 2013 Oct 9.PMID: 24120246.Free PMC Article. Artigo Livre!
Quando os bebês entram em sono eles alternam em contínuo e descontínuo.
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Os bebês que estão passando pelo resfriamento e tem esses padrões  ficamos muito felizes (ciclo de dormir e acordar: saindo de um sono ativo para sono tranqüilo e isso significa que é um cérebro muito saudável ). Se eles não puderem organizar os padrões de sono, seus cérebros estão mais danificados.
Normalização precoce do aEEG e início precoce do sono-vigília prevê um bom resultado. Nunca alcançar o sono-vigília sempre prediz resultado ruim
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Há um lindo estudo  de Vries de bebês que não tem ciclo sono-vigília a cada 48 horas e esses vão ter piores resultados (para os não resfriados, é importante que o ciclo sono-vigília ocorra a cada 24 horas).
SWC = Ciclo sono-vigília

 Lactentes resfriados com resultados ruins tiveram retorno de SWC após 48 horas. Lactentes normotérmicos com bons resultados eram mais propensos a ter retorno de SWC antes de 24 horas. 
Resultados ruins e morte (*) foram mais prováveis naqueles bebês que nunca mostraram evidência de SWC no aEEG
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Effect of hypothermia on amplitude-integrated electroencephalogram in infants with asphyxia.Thoresen M, Hellström-Westas L, Liu X, de Vries LS.Pediatrics. 2010 Jul;126(1):e131-9. doi: 10.1542/peds.2009-2938. Epub 2010 Jun 21.

PMID: 20566612.Similar articles
                                E OS ATAQUES EPILÉPTICOS?
Muitos ataque epiléticos são invisíveis  e podem fazer danos cerebrais piores . Lembrem-se que resfriamos o cérebro para evitar  piora do dano e agora o  bebê está tendo ataques epiléticos  que é uma pista que o dano cerebral é pior. Inclusive os ataques epilépticos são uma condição para o resfriamento.

       POR QUE CUIDAMOS DAS CONVULSÕES SUBCLÍNICAS?

Apenas 20% são visíveis sem monitoramento. Pode piorar a lesão da EHI (e aumentar a morte celular) e é uma sinalização  de lesão grave (mesmo quando o exame está bom ou melhora).

Como os ataque epilépticos se parecem no aEEG?
Há um aumento gradual e diminuição da margem superior e inferior e aparece como um arco na banda aEEG,tipo Arco do Mcdonald!
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Muitas vezes para confirmar é preciso olhar para o EEG cru QUE NOS DIZ QUE REALMENTE TRATA-SE DE UM ATAQUE EPILÉTICO. Tem muitos picos  rítmicos (você não quer sentar  nessa cerca, porque vai doer!) e dura mais de 10 segundos e tem um começo, meio e fim e chamamos isso crescendo e decrescendo

                                         Convulsão ou não
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Veja agora , começo, meio e fim

COMEÇANDO
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Observem que os picos começam  pequenos, mais rápidos, mais rápidos e depois morrem

Portanto é o que queremos fazer: queremos procurar ataques, sono-vigília e a forma de fazer isso é com o EEG, POIS OS NOSSOS OLHOS NÃO CONTAM TODA A HISTÓRIA.

LETRA O

Otimizar a nutrição

A maioria dos bebês é mantida em nutrição parenteral  durante o resfriamento. A enterocolite necrosante (ECN) é rara, mas ocorre em bebês com EHI bastante tardia (dias de vida 9 a dia 15, bem depois do resfriamento. 
Bebês com EHI têm muitos dos mesmos fatores de risco que outros bebês nascidos a termo que apresentam ECN (ex: hipotensão). O efeito da hipotermia na tolerância alimentar não é bem conhecido e a motilidade intestinal mostrou-se alterada.

                                                            Consultem!

-Necrotizing enterocolitis in term neonates: data from a multihospital health-care system. Lambert DK, Christensen RD, Henry E, Besner GE, Baer VL, Wiedmeier SE, Stoddard RA, Miner CA, Burnett J.J Perinatol. 2007 Jul;27(7):437-43. doi: 10.1038/sj.jp.7211738. Epub 2007 Mar 29.PMID: 17392837
-Necrotizing enterocolitis in full-term infants: case-control study and review of the literature. Maayan-Metzger A, Itzchak A, Mazkereth R, Kuint J.J Perinatol. 2004 Aug;24(8):494-9. doi: 10.1038/sj.jp.7211135.PMID: 15229620 Free PMC article. Review.
- Birth asphyxia alters neonatal intestinal motility in term neonates.
Berseth CL, McCoy HH.Pediatrics. 1992 Nov;90(5):669-73.PMID: 1408536
1.  Quanto à alimentação enteral em pacientes críticos:
A alimentação demonstrou ter um efeito positivo nos resultados de outras populações gravemente doentes. Adultos em choque séptico que recebem alimentação diminuíram o tempo de permanência e diminuíram o número de dias em ventilação mecânica (VM). Pacientes pediátricos queimados têm menor mortalidade e menor tempo de permanência. Pacientes cardíacos no pós-operatório têm diminuição da infecção, diminuição da mortalidade e diminuição do número de dias em VM.

                                           Consultem!
-Early Trophic Enteral Nutrition Is Associated With Improved Outcomes in Mechanically Ventilated Patients With Septic Shock: A Retrospective Review. Patel JJ, Kozeniecki M, Biesboer A, Peppard W, Ray AS, Thomas S, Jacobs ER, Nanchal R, Kumar G.J Intensive Care Med. 2016 Aug;31(7):471-7. doi: 10.1177/0885066614554887. Epub 2014 Oct 14.PMID: 25315218
 Effect of early enteral nutrition on morbidity and mortality in children with burns. Khorasani EN, Mansouri F.Burns. 2010 Nov;36(7):1067-71. doi: 10.1016/j.burns.2009.12.005. Epub 2010 Apr 18.PMID: 20403667 Clinical Trial.
Early enteral nutrition therapy in congenital cardiac repair postoperatively: A randomized, controlled pilot study. Sahu MK, Singal A, Menon R, Singh SP, Mohan A, Manral M, Singh D, Devagouru V, Talwar S, Choudhary SK.Ann Card Anaesth. 2016 Oct-Dec;19(4):653-661. doi: 10.4103/0971-9784.191550.PMID: 27716696 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Estudo de 2017 no Reino Unido mostrou que  a partir de 2014 aumentou o número de Serviços que iniciaram a alimentação iniciando a partir de qualquer hora de hipotermia terapêutica.
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As barras verdes mostram que mais de 80% não estavam recebendo alimentação em 2014 e houve uma queda de mais de 40% em 2016

Survey of nutritional practices during therapeutic hypothermia for hypoxic-ischaemic encephalopathy. Hazeldine B, Thyagarajan B, Grant M, Chakkarapani E.BMJ Paediatr Open. 2017 Jul 26;1(1):e000022. doi: 10.1136/bmjpo-2017-000022. eCollection 2017.PMID: 29637095 Free PMC article. Artigo Livre!
Estudo piloto retrospectivo, caso-controle, exploratório em  3 hospitais na Flórida (EUA), englobando 17 bebês em cada grupo mostrou que  não ocorreu nenhum evento adverso e nenhuma diferença na ressonância magnética.
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Lactentes que receberam alimentação enteral apresentaram diminuição dos níveis de citocina pró-inflamatória IL-12p70.

[image: image35.png]Table 2. Comparison of infants receiving minimal enteral nutri-
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MEN  Unfed pvalue
Day of life upon which
Enteral feeding initiated 241 5t <0001
[Parenteral nutrition stopped ___7:2__ 1126 <005
[Full oral feeds started 8:5 18:18 <005
[ Length of hospital stay, days 15:11 24519 <0.05

Values are represented as mean  SD.





IL-12p70 concentrations were lower in HIE neonates fed during hypothermia than in those that were not fed, at 24 and 96 h of life (* p < 0.05).
As concentrações de IL-12p70 foram menores nos neonatos com EHI alimentados durante a hipotermia do que naqueles não alimentados, às 24 e 96 h de vida (* p < 0,05).
Enteral Feeding as an Adjunct to Hypothermia in Neonates with Hypoxic-Ischemic Encephalopathy. Chang LL, Wynn JL, Pacella MJ, Rossignol CC, Banadera F, Alviedo N, Vargas A, Bennett J, Huene M, Copenhaver N, Sura L, Barnette K, Solomon J, Bliznyuk NA, Neu J, Weiss MD.Neonatology. 2018;113(4):347-352. doi: 10.1159/000487848. Epub 2018 Mar 6.PMID: 29510382
 No Canadá, esse ano, foi publicado estudo, olhando para 146 bebês  que não foram alimentados e 71 que foram alimentados , usando 10 ml/kg de leite materno ou de doadora  e deram um bolus alimentar cada 3 horas, começando na idade média 50 a 70 hs, não tão cedo, entrando no terceiro dia de vida e avançaram no  reaquecimento e alcançaram a alimentação oral total com 6 dias  versos 8 dias, estatisticamente significativo e tiveram significativamente maior taxa de amamentação ao sair da UTI Neonatal e não foi relatado efeitos adverso ( sem nenhum caso de enterocolite necrosante e sepse de início precoce). 
Feeding during therapeutic hypothermia is safe and may improve outcomes in newborns with perinatal asphyxia. Alburaki W, Scringer-Wilkes M, Dawoud F, Oliver N, Lind J, Zein H, Leijser LM, Esser MJ, Mohammad K.J Matern Fetal Neonatal Med. 2022 Dec;35(25):9440-9444. doi: 10.1080/14767058.2022.2041594. Epub 2022 Feb 14.PMID: 35164630
Mesmo que você não alimente, ofereça experiências orais positivas, como  Terapia imunológica oral com leite materno/colostro fresco (COLOSTROTERAPIA) (leite humano doado, se necessário, não fórmula). Aproveite as células pluripotentes do leite materno fresco .Sucção não nutritiva quanto possível

Depois do reaquecimento, esses bebês  tem fenótipos alimentares.
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Dados alimentares  de Stanford de bebês pós-reaquecimenbto mostraram    mau controle do estado (chorando ou dormindo, problemas de tônus (hipo ou hiper), problemas de sucção, apesar de muita fome (não consegue segurar bem o bico), tosse/engasgo com alimentos (levando a experiência negativa), Congestão das vias aéreas superiores (respiração barulhenta /alimentação ruidosa). Tem dificuldade de coordenação sucção, deglutição. Esses comportamentos podem estar relacionados ao dano cerebral deles (Unpublished data – Kelly Andraisk, OT LPCH/Stanford NeuroNICU)
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Unpublished data – Kelly Andraisk, OT  LPCH/Stanford NeuroNICU
Então para esses bebês, forneça estimulação oral positiva e experiências o mais cedo possível (gotas de leite, chupeta, etc.). Observe e ensine aos pais os sinais de estresse do bebê (soluços, bocejos, etc.). Bom suporte postural (cueiro,flexão). Experimente posições de alimentação alternativas – deitada de lado ou ereta – para obter melhor controle do bolo alimentar e da deglutição. Encaminhar para terapia contínua conforme necessário 
LETRA  L
Olhando  com freqüência a pele

Protegendo a pele dos bebês com EHI em Hipotermia terapêutica

Esses bebês têm  risco aumentado de necrose gordurosa subcutânea devido à diminuição da frequência de mudança de posição. Tem, nem que seja um pouquinho, de lembrar de mudança de posição. A necessidade de eletrodos de monitoramento cerebral podem causar ruptura de pele. 

Assim, temos que avaliar a pele desses  bebês a cada 2-4 horas, procurando sempre sinais de necrose.

Apesar de raro, procurar nódulos bem definidos, firmes, eritematosos e móveis. Ocorrem no tronco, nádegas, braços, coxas, bochechas e costas. Pode aparecer dias a semanas após sofrimento intrauterino ou perinatal.
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Necrose gordurosa subscutânea Image credit – Carolyn Lund, UCSF Benioff - Oakland Children’s Hospital
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Necrose gordurosa subscutânea . Image credit – Carolyn Lund, UCSF Benioff - Oakland Children’s Hospital

-UK TOBY Registry (2011): 12 casos/1239 pacientes registrados. 
-Registro Nacional Suíço de Asfixia e Resfriamento (2015): 4 casos/147 casos registrados (2,8%). Não foi relatada nenhuma associação entre métodos de resfriamento. Pode haver subestimação da incidência, pois alguns casos aparecem após a alta hospitalar.
Você pode encontrar esclerema, pele bem dura, alerquim e lesões por pressão de sensores NIRS, eletrodos do EEG.
ESCLEREMA NEONATAL
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                                        SINAL DE ARLEQUIM
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                          LESÃO POR PRESSÃO  DE ELETRODOS DO EEG
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                                      LESÃO POR SENSORES DO NIRS
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              Image credit – Carolyn Lund, UCSF Benioff - Oakland Children’s Hospital

LETRA M

Minimizar dor e estresse
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Estar com frio é estressante e devemos evitar isso. Dados de animais mostram  que o tremor e níveis elevados de estresse  podem tirar os benefícios da hipotermia terapêutica e não queremos ter dano cerebral por essas causas.
 Twenty-four hours of mild hypothermia in unsedated newborn pigs starting after a severe global hypoxic-ischemic insult is not neuroprotective. Thoresen M, Satas S, Løberg EM, Whitelaw A, Acolet D, Lindgren C, Penrice J, Robertson N, Haug E, Steen PA.Pediatr Res. 2001 Sep;50(3):405-11. doi: 10.1203/00006450-200109000-00017.PMID: 11518829
Lactentes com EHI que receberam opioides (na era não resfriada) tiveram melhores resultados de ressonância magnética e de longo prazo.
Use of opioids in asphyxiated term neonates: effects on neuroimaging and clinical outcome. Angeles DM, Wycliffe N, Michelson D, Holshouser BA, Deming DD, Pearce WJ, Sowers LC, Ashwal S.Pediatr Res. 2005 Jun;57(6):873-8. doi: 10.1203/01.PDR.0000157676.45088.8C. Epub 2005 Mar 17.PMID: 15774841
No entanto: a sedação preemptiva com morfina durante a hipotermia terapêutica não oferece nenhum benefício neuroprotetor e pode estar associada ao aumento da permanência hospitalar
Preemptive Morphine During Therapeutic Hypothermia After Neonatal Encephalopathy: A Secondary Analysis. Liow N, Montaldo P, Lally PJ, Teiserskas J, Bassett P, Oliveira V, Mendoza J, Slater R, Shankaran S, Thayyil S.Ther Hypothermia Temp Manag. 2020 Mar;10(1):45-52. doi: 10.1089/ther.2018.0052. Epub 2019 Feb 26.PMID: 30807267 Free PMC article. Artigo Livre!
HÁ UMA TENDÊNCIA DOS EUA NO USO DE ANALGESIA + RESFRIAMENTO
Levantamento de 125 Unidades de Terapia Intensiva neonatal entre 2007 e 2015 mostrou que  opioides foram administrados a 64% dos neonatos e a exposição aumentou de 38% em 2008 para 68% em 2015.

Recém-nascidos expostos a opioides experimentaram maior duração do suporte respiratório e eram mais propensos a receber inotrópicos e óxido nítrico inalado

A sedação/analgesia durante a hipotermia terapêutica é prevalente, mas não uniforme entre os Centros.
Opioid and benzodiazepine use during therapeutic hypothermia in encephalopathic neonates. Berube MW, Lemmon ME, Pizoli CE, Bidegain M, Tolia VN, Cotten CM, Greenberg RG.J Perinatol. 2020 Jan;40(1):79-88. doi: 10.1038/s41372-019-0533-4. Epub 2019 Oct 15.PMID: 31616049
No CH Los Angeles, não são iniciados opiáceos empiricamente. A maioria das crianças não apresenta tremores. Os bebês intubados às vezes recebem opiáceos.
Em Calgary usam infusão de morfina 5 mcg/kg/h ou Fentanil  1 mcg/kg/h (se houver hipotensão). Desmam rapidamente após o reaquecimento, a menos que estejamos clinicamente doentes.

  Na Sick Kids em Toronto, começaram recentemente a usar dexmedetomidina em uma dose inicial de 0,05 ug/kg/h para sedação durante o resfriament; a dose é titulada para cima/para baixo com base nas pontuações N-PASS (objetivo para pontuação de –1 a –4) . Historicamente, usavam  morfina na dose de 5 ug/kg/h.

Em  Maime, reduzem  a morfina em 50% no início do reaquecimento e param 6 horas em um período de 12 horas de reaquecimento.
Se uma mãe tomava bupremorfina ou metadona durante a gravidez, os bebês precisam de mais morfina durante a hipotermia.
No Seattle Children's, usam  principalmente nos recém-nascidos leves a moderados que tremem.

Para o desconforto, usam dexmedetomidina em dose muito baixa para tremores com grande sucesso e iniciam o desmame assim que os tremores desaparecem, geralmente em torno de 24 horas.

A alimentação e o enfaixamento também ajudam no desconforto e reduzem a necessidade de intervenções farmacológicas.
Em Stanford, o nosso protocolo  é:
Morfina: 0,01 mg/kg/h IV contínuo x 12 horas. Diminuir para 0,005 mg/kg/h durante o restante do resfriamento.Paramos no reaquecimento
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Desligue no reaquecimento
Direção Futura
DICE TRIAL – em andamento (conclusão prevista para 2024) – estudo farmacocinético sobre o uso de Dexmedetomedina durante o resfriamento - https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02529202
(Dexmedetomidine Pharmacokinetics in Neonates During Therapeutic) 
LETRA E
Encorajar o abraço e conectar com o bebê
(o meu favorito)
Um  bebe em resfriamento  passa por essas 3 fases:

· parto/transporte

· resfriamento
· após o reaquecimento, preparando para a alta
       Temos  que pensar  na percepção dos pais sobre o  resfriamento
Série de entrevistas realizadas com os pais, pelo Dr. Craig (15 pais ou avós entre 2 meses e 2 anos após o resfriamento), mostrou:
A Experiência Emocional foi dividida em 3 categorias principais:

· Experiência traumática
· Perda da normalidade 

· Separação do bebê

TRAUMA

O parto foi frequentemente descrito como traumático.
“[nome do bebê] não respondeu; foi reanimado com compressões torácicas”.

“Fiquei traumatizado com a experiência por muito tempo depois”

O trauma também foi descrito nas observações dos pais do bebê hipotérmico e trêmulo.

“Quero dizer, foi horrível vê-lo tremer e sentir frio”
PERDA DA NORMALIDADE
Incapacidade de fornecer cuidados básicos ao bebê - troca de fraldas, alimentação

“Queria muito amamentar, mas falaram que para tirá-lo de lá mais cedo, queriam saber o quanto ele comia e tinha que tomar uns 210 mililitros por dia”

SEPARAÇÃO
Os pais relataram que a separação física imposta pela hipotermia afetou negativamente sua capacidade de se relacionar com o bebê.

“Então foi difícil. Quero dizer, sabíamos que seriam 72 horas no cobertor de resfriamento, mas não percebemos a princípio que realmente não poderíamos segurá-lo ou tocá-lo”.
                                        INTERVENÇÕES DE CURA

-Incorporação dos pais nos cuidados da UTIN

        -Recuperar a paternidade (de segurar para defender)

                           -Apoio de outras famílias com hipotermia
Parental perceptions of neonatal therapeutic hypothermia; emotional and healing experiences. Craig AK, James C, Bainter J, Evans S, Gerwin R.J Matern Fetal Neonatal Med. 2020 Sep;33(17):2889-2896. doi: 10.1080/14767058.2018.1563592. Epub 2019 Jan 8.PMID: 30585100 Free PMC article. Artigo Livre!
Vocês   oferecem o abraço dos pais ou deixam no colo deles enquanto está ocorrendo o resfriamento?

A resposta foi NÃO.


As próximas imagens mostram  a interação da família com os bebês resfriados.
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   Image from The Daily Mail
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Photos courtesy of: Dr. Krisa Van Meurs Stanford University/LPCH NeuroNICU

Avaliamos a segurança da família em segurar o bebê em hipotermia terapêutica (28 a 200 minutos, média de 82 horas). Não houve mudanças na temperatura  ritmo cardíaco,  saturação de O2 e outros dados. Sabemos então  que podíamos fazer isso seguramente.
Bebês com EHI não têm a chance de ter essas experiências iniciais de vínculo
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ENTÃO...
ASSIM QUE POSSÍVEL APÓS O REAQUECIMENTO 

 “RENASCIMENTO
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É importante lembrar que os bebês com EHI resfriados não tem a mesma experiência dos demais outros recém-nascidos. Então temos  reassumir  o mais rapidamente possível e quando fazemos o reaquecimento é quase uma segunda chance  da experiência do nascimento (contato pele a pele, amamentar, banho). Façam essas coisas o mais rapidamente possível para conectá-los aos pais.

Essas  6 coisas (COOLME)  que discutimos nessa Palestra que devemos fazer são muito importantes, pois o cérebro está se desenvolvendo todos os dias.
É uma oportunidade e que damos ao cérebro para se recuperar.

PENSAMENTOS FINAIS

Você está fornecendo cuidados de desenvolvimento todos os dias em nossa UTIN, quer planeje ou não.

Os cérebros de termo e pré-termo estão se desenvolvendo rapidamente a cada momento de cada dia em sua UTIN.

O que você vai escolher fazer?

Sou apenas um (a). Não posso fazer tudo. Não dá para fazer tudo de uma vez, MAS POSSO FAZER ALGO! 

Nota do Editor da página neonatal WWW.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Ampliando nossos conhecimentos! Estudando Juntos! Online Sempre!
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Drs. Gabriel Variane, Katti Randal, TJ Wung, Guilherme Sant´Anna, Carlos Zaconeta, Paulo R. Margotto, Sandra Lins, Pablo Sánchez e Guilherme Altit (30/11/2022)
1-Hipotermia para encefalopatia neonatal moderada ou grave em países de baixa e média renda (HELIX): um estudo controlado randomizado na Índia, Sri Lanka e Bangladesh

Hypothermia for encephalopathy in low and middle-income countries (HELIX): study protocol for a randomised controlled trial.Thayyil S, et al. Lancet Glob Health. 2021 Sep; 9(9): e1273–e1285. Published online 2021 Aug 3. doi: 10.1016/S2214-109X(21)00264-3
Free PMC article. Artigo Livre!

Estudo multinacional aberto, randomizado e controlado em sete Unidades Terciárias de Terapia Intensiva Neonatal na Índia, Sri Lanka e Bangladesh. 
Foram inscrito bebês nascidos a partir de 36 semanas de gestação com encefalopatia neonatal moderada ou grave e necessidade de reanimação contínua aos 5 minutos de idade ou um índice de Apgar inferior a 6 aos 5 minutos de idade (para bebês nascidos em um hospital), ou ambos, ou ausência de choro aos 5 minutos de idade (para bebês nascidos em casa). 
Usando um sistema de randomização baseado na web, foram alocados bebês em um grupo recebendo hipotermia de corpo inteiro (33·5°C) por 72 h usando um dispositivo de resfriamento controlado por servo, ou para cuidados habituais (grupo controle), dentro de 6 h após o nascimento . 
Todos os locais de recrutamento tinham instalações para ventilação invasiva, suporte cardiovascular e acesso a 3 scanners de ressonância magnética Tesla e espectroscopia

Após as exclusões, foram recrutados  408 bebês elegíveis, sendo designados  202 para o grupo de hipotermia e 206 para o grupo controle. 
Resultados
Sem diferenças entre os dois grupos quanto a morte e deficiência moderada ou grave (taxa de risco 1,06; IC 95% 0,87–1,30; p=0 ·55)

A morte ocorreu mais no grupo resfriado em relação ao grupo controle (36% e  (24%; p=0·0087)

Crises convulsivas: alta incidência nos dois grupos (No grupo de hipotermia, 182 (90%) lactentes tiveram crises clínicas com idade mediana de início de 2,0 h (IQR 1,0–4,0). No grupo de controle, 189 (92%) tiveram crises clínicas com uma idade mediana de início de 2,5 h (1,4–5,0).

Alta incidência de sepse  precoce  sepse precoce com cultura positiva  em ambos os grupo: 13% no grupo de hipotermia e 7% nos  bebês no grupo de controle. 

Portanto: 

Neste estudo randomizado controlado multinacional realizado em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal terciária na Índia, Sri Lanka e Bangladesh, a hipotermia terapêutica associada à terapia intensiva neonatal ideal não reduziu o resultado primário composto de morte ou incapacidade moderada ou grave, mas aumentou a morte isoladamente.

Este é o  maior estudo de resfriamento neonatal relatado até o momento, sendo esse estudo (HELIX) é a maior avaliação clínica prospectiva sistemática em encefalopatia neonatal usando biomarcadores avançados de ressonância magnética de 3 Tesla.
A ausência inesperada de neuroproteção e o aumento da mortalidade observados neste estudo contrastam com estudos anteriores de países de alta renda. 
Três fatores podem influenciar a neuroproteção hipotérmica: cuidados de suporte abaixo do ideal durante o resfriamento, dispositivos de resfriamento ineficazes e diferenças na população.  O ensaio HELIX foi cuidadosamente desenhado para eliminar os dois primeiros fatores.

Apesar das medidas tomadas para garantir cuidados ideais e resfriamento eficaz, a hipotermia foi uniformemente ineficaz e aumentou a incidência de morte em todos os locais do estudo, independentemente do local de parto (nascido em um hospital participante ou encaminhado de outro hospital), eventos sentinelas perinatais, restrição de crescimento ou sepse coexistente ( apêndice 9 pp 18–22). Vários desfechos secundários foram piores nos bebês resfriados; especificamente, a hipotermia aumentou a hipotensão persistente, o tempo de internação, a acidose metabólica, a trombocitopenia, a coagulação sanguínea prolongada e o sangramento gástrico.
Os dados de biomarcadores de ressonância magnética não sugerem nenhum efeito benéfico da hipotermia na lesão cerebral

A maioria dos bebês no estudo HELIX teve convulsões clínicas poucas horas após o nascimento, sugerindo que uma lesão hipóxica intraparto pode ter ocorrido várias horas antes do nascimento. Em modelos pré-clínicos, o início das convulsões indica uma falha secundária de energia, 27 e a hipotermia pode não ser neuroprotetora uma vez que as convulsões estejam bem estabelecidas.

Dada a natureza subaguda da lesão cerebral fetal, abordar os fatores de risco socioeconômicos e nutricionais da encefalopatia juntamente com o monitoramento intraparto de alta qualidade para a identificação precoce de um comprometimento fetal sutil pode ser importante para reduzir a carga de encefalopatia nesses ambientes.

Em resumo, os dados do estudo HELIX sugerem que a hipotermia terapêutica juntamente com Cuidados Intensivos Neonatais Terciários ideais não reduzem a lesão cerebral na ressonância magnética, nem melhoram os resultados combinados de morte ou incapacidade após encefalopatia neonatal em países de baixa e média renda, mas aumentam significativamente a incidência de morte em relação a um grupo de controle.
A hipotermia terapêutica não deve ser oferecida como tratamento para encefalopatia neonatal em países de baixa e média renda, mesmo quando Unidades de Terapia Intensiva Neonatal Terciária estiverem disponíveis.
2-HIPOTERMIA TERAPÊUTICA : QUANDO INDICAR (1o CONGRESSO INTERNACIONAL DE NEONATOLOGIA DO DF, 30/11 a 1/2/2022)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23085" \o "Hipoterm_Terap_qdo_indicar-2022" 
                                       Renato Procianoy (RS)
Efeito da Hipertermia

• Pacientes do estudo de Shankaran et al (2005)
– No grupo controle a ocorrência de mortalidade e de desabilidades aumentou a

cada grau de temperatura acima de 37°C (3,6 a 4 vezes mais) 
Elevated temperature after hypoxic-ischemic encephalopathy: risk factor for adverse outcomes. Laptook A, Tyson J, Shankaran S, McDonald S, Ehrenkranz R, Fanaroff A, Donovan E, Goldberg R, O'Shea TM, Higgins RD, Poole WK; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2008 Sep;122(3):491-9. doi: 10.1542/peds.2007-1673.PMID: 18762517 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!

• Com 6 a 7 anos de idade morte, QI < 70 e paralisia cerebral ocorreram em maior
número no grupo que teve temperatura mais alta
 Elevated temperature and 6- to 7-year outcome of neonatal encephalopathy.
Laptook AR, McDonald SA, Shankaran S, Stephens BE, Vohr BR, Guillet R, Higgins RD, Das A; Extended Hypothermia Follow‐up Subcommittee of the National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Ann Neurol. 2013 Apr;73(4):520-8. doi: 10.1002/ana.23843. Epub 2013 Apr 17.PMID: 23595408 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!

• Metanálise mostrou que a hipotermia terapêutica  diminui a mortalidade e as desabilidades: RR 0,81 ( 0,71-
0,93)

Neurological outcomes at 18 months of age after moderate hypothermia for perinatal hypoxic ischaemic encephalopathy: synthesis and meta-analysis of trial data. Edwards AD, Brocklehurst P, Gunn AJ, Halliday H, Juszczak E, Levene M, Strohm B, Thoresen M, Whitelaw A, Azzopardi D.BMJ. 2010 Feb 9;340:c363. doi: 10.1136/bmj.c363.PMID: 20144981 Free PMC article. Artigo Livre!

Conclusão: 
A hipertermia é mais deletéria do que a proteção dada pela hipotermia terapêutica
3-MANEJO DO CONFORTO E SEDAÇÃO EM NEONATOS COM ENCEFALOPATIA NEONATAL TRATADOS COM HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
Management of comfort and sedation in neonates with neonatal encephalopathy treated with therapeutic hypothermia. McPherson C, Frymoyer A, Ortinau CM, Miller SP, Groenendaal F; Newborn Brain Society Guidelines and Publications Committee.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Aug;26(4):101264. doi: 10.1016/j.siny.2021.101264. Epub 2021 Jun 23.PMID: 34215538 Free PMC article. Review. Artigo Livre!

 
O manejo da sedação no recém-nascido a termo com encefalopatia neonatal (EN) submetido a hipotermia terapêutica (HT) é um elemento importante do cuidado neurocrítico neonatal ideal. No entanto, o manejo da sedação é altamente variável nesses recém-nascidos. O uso adequado de sedação é importante para fornecer cuidados compassivos e prevenir o estresse e os tremores que ocorrem nas temperaturas necessárias para uma neuroproteção  efetiva. A prevenção do estresse pode ser vista como um componente para limitar mais lesões em um cérebro vulnerável.
No entanto, também é importante reconhecer que os medicamentos comumente usados ​​para sedação têm o potencial de alterar profundamente o cérebro em desenvolvimento em neonatos gravemente enfermos com EN.
A morfina representa o padrão atual de tratamento com histórico de utilização e extensos dados farmacocinéticos para orientar a dosagem segura e eficaz. Neonatos que receberam infusão de morfina apresentaram maior probabilidade de hipotensão (49% vs. 25%, p = 0,02) e maior tempo de internação (12 dias vs. 9 dias, p = 0,009). 
A dexmedetomidina , como alternativa à morfina, possui várias características atraentes, incluindo efeitos de neuroproteção em modelos animais.

No entanto, estudos robustos de farmacocinética em recém-nascidos com EN tratados com HT são necessários para garantir uma abordagem de dosagem padrão segura e eficaz. 

Assim como a morfina, a dexmedetomidina tem metabolização hepática e eliminação renal  e a farmacocinética é alterada na EN e HT.
Os benzodiazepínicos devem ser evitados para sedação.

A morfina 50 μg/kg seguida por uma infusão contínua de 5 μg/kg/hora representa atualmente a abordagem para sedação farmacológica com a base mais forte em evidência

A infusão de baixa dose de dexmedetomidina pode ser considerada uma alternativa à infusão de morfina no contexto de monitoramento apropriado para bradicardia

Os estudos da dexmedetomidina devem elucidar os impactos da EN e da HT na farmacocinética da droga, o impacto dinâmico das alterações na depuração e no volume de distribuição e o impacto no resultado do neurodesenvolvimento a longo prazo.
(Dexmedetomidine use in infants undergoing cooling due to neonatal encephalopathy (DICE trial) (DICE) (2021) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04772222)

Abordagens não farmacológicas formam a base para proporcionar conforto a neonatos com EHI recebendo HT
4-FARMACOCINÉTICA DA DEXMEDETOMIDINA EM NEONATOS COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA RECEBENDO HIPOTERMIA

Dexmedetomidine Pharmacokinetics in Neonates with Hypoxic-Ischemic Encephalopathy Receiving Hypothermia. McAdams RM, Pak D, Lalovic B, Phillips B, Shen DD.Anesthesiol Res Pract. 2020 Feb 25;2020:2582965. doi: 10.1155/2020/2582965. eCollection 2020.PMID: 32158472 Free PMC article. Artigo Livre!
O objetivo geral do atual estudo clínico prospectivo é avaliar a farmacocinética e a segurança da dexmedetomidina em neonatos com EHI recebendo HT, o que informará o desenho de futuros ensaios clínicos de eficácia nessa população. 
A parte farmacocinética do estudo visa principalmente a questão de saber se a farmacocinética da dexmedetomidina em recém-nascidos com EHI submetidos a TH difere daquela relatada para recém-nascidos normotérmicos e não EHI e, secundariamente, para fornecer dados farmacocinéticos iniciais na concepção de um estudo farmacocinético-PD populacional abrangente posteriormente em uma população maior de pacientes.
Com esse objetivo, foram recrutados 7 recém-nascidos com idade gestacional ≥36 semanas com diagnóstico de EHI moderada a grave, que receberam infusão contínua de dexmedetomidina durante a HT e o período de reaquecimento de 6 horas.
 
No geral, a depuração foi comparável ou menor, o volume de distribuição foi maior e a meia-vida de eliminação foi maior em recém-nascidos resfriados com EHI em comparação com estimativas correspondentes relatadas anteriormente para recém-nascidos não resfriados (normotérmicos) sem EHI em idades gestacionais e pós-menstruais comparáveis. 
Como resultado, as concentrações plasmáticas em recém-nascidos resfriados com EHI aumentaram mais lentamente nas horas iniciais da infusão em comparação com os perfis de concentração-tempo previstos com base nos parâmetros farmacocinéticos relatados em recém-nascidos normotérmicos sem EHI. 
Nenhum evento adverso agudo foi associado ao tratamento com dexmedetomidina.
Portanto, diferenças na farmacocinética da dexmedetomidina foram observadas na pequena coorte atual de recém-nascidos com EHI submetidos a HT em comparação com os dados da literatura relatados para recém-nascidos normotérmicos sem EHI. 

Esses achados sugerem que, em recém-nascidos resfriados com EHI, uma dose de ataque ou escalonamento mais rápido na titulação inicial da infusão de dexmedetomidina pode ser necessária para atingir níveis efetivos em tempo hábil.

A segurança é sugerida por esses dados apresentados; no entanto, considerando as limitações do pequeno tamanho de amostra e a falta de um grupo controle, é necessária uma avaliação mais aprofundada da dexmedetomidina em neonatos com EHI tratados com HT. 
  Os autores concluíram que a dexmedetomidina parecia segura para neonatos com EHI em doses de infusão de até 0,4 μg/kg/h.

 Um estudo maior e bem desenvolvido é necessário para determinar a eficácia de dexmedetomidina versus morfina em fornecer sedação e prevenir tremores e para elucidar qualquer impacto de longo prazo no neurodesenvolvimento em recém-nascidos com EHI tratados com HT.
5-USO DE DEXMEDETOMIDINA EM BEBÊS SUBMETIDOS A RESFRIAMENTO DEVIDO A ENCEFALOPATIA NEONATAL (ESTUDO DICE): UM ESTUDO CONTROLADO RANDOMIZADO: HISTÓRICO, OBJETIVOS E PROTOCOLO DO ESTUDO

Dexmedetomidine Use in Infants Undergoing Cooling Due to Neonatal Encephalopathy (DICE Trial): A Randomized Controlled Trial: Background, Aims and Study Protocol.Baserga M, DuPont TL, Ostrander B, Minton S, Sheffield M, Balch AH, Bahr TM, Watt KM.Front Pain Res (Lausanne). 2021 Dec 7;2:770511. doi: 10.3389/fpain.2021.770511. eCollection 2021.PMID: 35295519 Free PMC article. Artigo Livre!
Projeto de Estudo DICE

O estudo Dexmedetomidine use in infants undergoing cooling due to neonatal encephalopathy (DICE trial)será um estudo de Fase II multicêntrico, não mascarado, randomizado, de segurança e farmacocinética. . O estudo está registrado em Clinical Trials.Gov NCT04772222.
HIPÓTESE  CENTRAL 

A dexmedetomidina administrada como terapia sedativa e analgésica a bebês ≥36 semanas de idade gestacional com EHI moderada a grave submetidos a HT e que requerem analgesia e sedação será segura e estará associada a melhores resultados de curto e longo prazo.

Para testar esta hipótese, foi proposto um estudo de Fase II multicêntrico, não mascarado, randomizado, de segurança e farmacocinética com os seguintes
OBJETIVOS ESPECÍFICOS
- Objetivo 1: Examinar as medidas de segurança em lactentes recebendo dex-medetomidina em comparação com lactentes recebendo morfina

- Objetivo 2: Determinar a farmacocinétuica da dexmedetomedina

- Objetivo 3: Determinar a correlação entre dexmedetomidina versus uso de morfina com desfechos de curto prazo (resultados clínicos durante a hospitalização inicial) e com desfechos de neurodesenvolvimento.
POPULAÇÃO
O estudo DICE incluirá 50 bebês ( n = 25/braço) ≥ 36 semanas de idade gestacional com EHI e que requerem tratamento para dor e/ou sedação. 

Os bebês serão randomizados para receber dexmedetomidina ou morfina.
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Cronograma de estudo e intervenções.  ressonância magnética cerebral, acompanhamento de comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) com GMA (avaliação de movimento generalizado); HINE (Exame Neurológico Infantil Hammersmith); TIMP (Teste de Desempenho Motor Infantil); PDMS-2 (Peabody Developmental Motor Skills); ASQ-3 (Questionários de Idades e Estágios).
RESULTADOS
O resultado primário deste estudo será a segurança. Os resultados secundários incluirãofarmacocinética e resultados clínicos de curto e longo prazo, incluindo curso clínico durante a hospitalização inicial (incidência de tremores, suporte respiratório, tempo para alimentação oral completa, carga de convulsões, etc.), bem como acompanhamento do desenvolvimento neurológico (até 9 meses de idade).
CONCLUSÕES/DISCUSSÃO
A EHI continua sendo uma importante causa de morte e resultado neurológico adverso. Devido à vulnerabilidade do cérebro após a EHI, evitar o uso de drogas potencialmente prejudiciais para analgesia e sedação, como a morfina, e substituí-la por uma droga potencialmente mais segura, como a dexmedetomidina, pode reduzir ainda mais a lesão cerebral. 
No entanto, a dosagem inadequada coloca esses bebês em risco de falha terapêutica e toxicidade. . Mais pesquisas para determinar terapias seguras e eficazes para o tratamento da dor e do estresse durante a hipotermia são essenciais para orientar o desenvolvimento de protocolos de tratamento clínico. 
Espera-se que o estudo DICE avance o conhecimento sobre a segurança e farmacocinética da dexmedetomidina em recém-nascidos gravemente doentes com EHI submetidos a HT. 
Os dados de farmacocinética e resultados obtidos neste estudo serão usados ​​para informar estudos maiores de Fase III com avaliações de neurodesenvolvimento de longo prazo aos 2 anos de idade e idade escolar como resultado primário.

6-ALIMENTAÇÃO DE LACTENTES COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA DURANTE HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
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Feeding infants with hypoxic ischemic encephalopathy during therapeutic hypothermia. Ravikumar C, Pandey R.J Perinatol. 2022 Sep 24. doi: 10.1038/s41372-022-01520-4. Online ahead of print.PMID: 36153408 No abstract available.
Realizado por Paulo R. Margotto

A enterocolite necrosante é rara em bebês que recebem hipotermia terapêutica. 
A nutrição enteral em lactentes que recebem hipotermia terapêutica pode estar associada a resultados benéficos, embora a confusão residual não possa ser completamente descartada.
 Os autores deste estudo relatam que suas descobertas apoiam o início da alimentação com leite durante a hipotermia terapêutica em recém-nascidos a termo ou próximo ao termo com EHI. 
No entanto, pesquisas futuras devem se concentrar na identificação das características dos bebês que podem se alimentar com segurança durante a hipotermia terapêutica. 
O desenvolvimento de um escore de pontuação de gravidade clínica usando fatores de risco clínicos e monitoramento de perfusão intestinal pode orientar os médicos na identificação de bebês para alimentação durante a hipotermia terapêutica.
O fornecimento adequado de energia, por via enteral ou parenteral, é crucial durante um período de alta vulnerabilidade cerebral gerada pela falha secundária de energia.
Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF iniciamos  NUTRIÇÃO PARENTERAL  no 2º  dia de vida, após a estabilização de função renal e eletrólitos e NUTRIÇÃO ENTERAL  com leite materno se RN clinicamente estável.
PORTANTO...
Sabemos que procedimento Hipotermia Terapêutica (HT) é seguro, efetivo, mas nem sempre sem consequência! No entanto, o risco vale o benefício! Mesmo nos EUA nem todos os Centros oferecem hipotermia e temos que separar o bebê da família, enviando-o a um Centro preparado para o seu resfriamento. E isso constitui para o bebê um estresse tóxico. Essa separação é estressante para o bebê e a família. E assim, combinamos dano cerebral + estresse. É de grande importância que saiamos aplicar os CUIDADOS DO DESENVOLVIMENTO a esses bebês submetidos à HT (proteger o sono, a dor e o estresse  e atividades de apoio na vida diária [alimentação, posicionamento, cuidado centrado na família]) e depois o ambiente, que não seja barulhento, cheio de muito superestímulo.  Como podemos aplicar aos recém-nascidos que estão sendo resfriados os Cuidados de Desenvolvimento. Aplicando as seis letras COOLME (Conter e oferecer um bom suporte postural: apoiar o corpo do bebê prematuro o mais próximo  possível da posição em que o bebê estaria no útero; Ofereça um ambiente sensorial de cura, observando o sono e procurar ataques epilépticos no EEG de amplitude (o cérebro danificado não pode organizar os padrões de sono: lactentes resfriados com resultados ruins tiveram retorno do ciclo sono-vigília após 48 horas; lactentes normotérmicos com bons resultados eram mais propensos a ter retorno do ciclo sono vigília antes de 24 horas); Otimize a nutrição e talvez ofereça alimentação; Look (olhe para a pele com frequência; Minimizar a dor e o sofrimento (há uma tendência nos  Estados Unidos  ao uso de analgesia no resfriamento (em  estudo sobre  uso da dexmedetomidina durante o resfriamento [DICE TRIAL, com previsão de término em 2024) e finalmente  a última letra (E) que é  Encorajar o abraço e conectar com o bebê. Segundo Katti Randall  esse é o seu preferido. A Experiência Emocional foi dividida em 3 categorias principais a partir dos pais: Experiência traumática (“quero dizer, foi horrível vê-lo tremer e sentir frio”); Perda da normalidade (incapacidade de fornecer cuidados básicos ao bebê, como  troca de fraldas, alimentação) e  Separação do bebê (a separação física imposta pela hipotermia afetou negativamente sua capacidade de se relacionar com o bebê). Então para minimizar esses sentimentos  devemos mudar a nossa atitude, nessas 72 de resfriamento, incorporando os pais nos cuidados da UTIN, recuperando a paternidade (de segurar para defender) e apoiando outras família com casos de hipotermia. A Equipe de Randall avaliou a segurança da família EM SEGURAR O BEBÊ EM HIPOTERMIA TERAPÊUTICA (28 a 200 minutos, média de 82 horas). Não houve mudanças na temperatura  ritmo cardíaco,  saturação de O2 e outros dados. Sabemos então  que podíamos fazer isso seguramente. Os bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) não têm a chance de ter essas experiências iniciais de vínculo. É importante lembrar que os bebês com EHI resfriados não tem a mesma experiência dos demais outros recém-nascidos. Então temos  reassumir  o mais rapidamente possível e quando fazemos o reaquecimento é quase uma segunda chance  da experiência do nascimento (contato pele a pele, amamentar, banho). Façam essas coisas o mais rapidamente possível para conectá-los aos pais. Nos complementos, Renato Procianoy (RS) realça a importância de se evitar a hipertermia nesses bebês (3,6 a 4 vezes para cada grau acima de 37oC!)  aos 6 a 7 anos de idade morte. Morte, QI < 70 e paralisia cerebral ocorreram em maior número no grupo que teve temperatura mais alta, ou seja, a hipertermia é mais deletéria do que a proteção dada pela hipotermia terapêutica. E agora, o que você vai escolher fazer? Sou apenas um (a). Não posso fazer tudo. Não dá para fazer tudo de uma vez, mas posso fazer algo! Com absoluta certeza, podemos sim!
Paulo R. Margotto

Brasília, 24 de dezembro de 2022


                           Feliz natal!!!
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Enfim, Cuidados de Desenvolvimento é tentar cuidar dos bebês de uma forma individualizada que apóie, maximiza o seu desenvolvimento.








