Um estudo prospectivo descrevendo NIRS esplâncnico e resultados clínicos em neonatos com encefalopatia recebendo nutrição enteral mínima durante hipotermia terapêutica
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                      INTRODUÇÃO

1° Encontro Nacional da Prematuridade e 2° Seminário Internacional de Neonatologia da ONG Prematuridade.com

                      https://prematuridade.com/encontro/inscricao
                                (veja a Programação e se Inscreva!) 
primeiro estudo que incorpora NIRS para avaliar os efeitos da nutrição enteRal mínima durante a hipotermia terapêutica nessa população de bebês

A Hipotermia terapêutica (HT) é o padrão de tratamento para bebês com encefalopatia neonatal (EN) moderada a grave em países de alta renda, que afeta até 1,5 bebês por 1.000 nascidos vivos [ 1 , 2 ]. Embora a HT tenha se tornado um tratamento amplamente aceito e administrado, ainda existe uma grande variação em relação a muitos aspectos do tratamento adjuvante para esses bebês vulneráveis, incluindo o fornecimento de alimentação enteral durante o tratamento [ 3 , 4 ]. 
Historicamente, a alimentação foi suspensa durante a HT devido a preocupações com a perfusão esplâncnica e a ocorrência de enterocolite necrosante (NEC) [ 5 ]. 
No entanto, vários estudos retrospectivos recentes mostraram que o fornecimento de alimentação enteral durante a HT pode, na verdade, resultar em vários benefícios clínicos importantes, incluindo taxas mais baixas de NEC e sepse de início tardio [ 6 , 7 , 8 ].
Ensaios clínicos avaliando os efeitos da administração de nutrição enteral durante a HT encontraram benefícios semelhantes, mas poucos, se houver, investigaram os efeitos na perfusão esplâncnica. Até onde sabemos, nenhum estudo anterior analisou essa população usando a ferramenta mais prontamente disponível e clinicamente relevante para medir a perfusão regional – a espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS). A NIRS fornece uma estimativa da saturação regional de oxigênio do tecido medindo a microcirculação de um tecido de interesse e pode ser monitorada continuamente colocando um sensor de pele sobre a região de interesse [ 9 ]. Em nossas Instituições, todos os bebês submetidos à HT têm monitoramento contínuo cerebral, renal e esplâncnico por NIRS durante os períodos de hipotermia e reaquecimento.

A NIRS é uma ferramenta útil à beira do leito que vem ganhando popularidade nos últimos anos. Faixas de referência para recém-nascidos a termo saudáveis ​​foram estabelecidas [ 10 ]. Alterações na NIRS cerebral durante a HT também foram descritas, com valores diminuídos observados nas primeiras horas conforme os bebês se ajustam à mudança de temperatura, seguidos por um aumento em aproximadamente 12 horas de vida [ 11 ]. 
Os valores da NIRS cerebral também foram correlacionados com o grau de lesão na ressonância magnética [ 11 ] em pacientes com NE. Embora os valores da NIRS esplâncnica ainda não tenham sido descritos nessa população de pacientes, eles foram considerados de utilidade clínica em outras coortes. 

Uma metanálise recente descobriu que valores de NIRS esplâncnica abaixo de 42% se correlacionaram fortemente com isquemia intestinal em bebês com patologia cirúrgica intra-abdominal [ 12 ]. Da mesma forma, os pesquisadores descobriram que valores de NIRS menores que 30% em bebês prematuros estão associados a uma maior probabilidade de desenvolver NEC [ 13 ]. As flutuações nos valores NIRS em resposta à alimentação enteral também foram bem documentadas [ 14 ].
           OBJETIVO DESSE ESTUDO
O objetivo do nosso estudo foi comparar os valores de NIRS esplâncnicos e os resultados clínicos entre dois grupos de neonatos submetidos à HT – um grupo que recebeu nutrição enteral mínima e um grupo que permaneceu nulo por via oral (NPO).
            Materiais e métodos

Este foi um estudo de coorte prospectivo e intervencionista com controles históricos, conduzido ao longo de um período de 5 anos em dois Centros Perinatais Regionais – o Hospital Infantil Hassenfeld da NYU Langone e o Centro Hospitalar H + H Bellevue, de Nova York..

Os neonatos admitidos para HT em qualquer local do estudo foram elegíveis para inclusão no estudo. Os neonatos se qualificaram para HT com base nos critérios do NICHD, que incluem características demográficas (idade gestacional ≥ 35 semanas [critérios institucionais], peso ao nascer ≥ 1,8 kg e idade pós-natal ≤ 6 h), evidência de encefalopatia moderada a grave de acordo com o sistema de classificação Sarnat [ 15 ] e pelo menos um dos seguintes indicadores de insulto hipóxico-isquêmico: pontuação de Apgar de 10 minutos ≤ 5, pH ≤ 7,0 ou déficit de base ≥ 16 na gasometria do cordão umbilical ou pós-natal, ou ressuscitação prolongada, incluindo ventilação com pressão positiva ou compressões torácicas além de 10 minutos de vida.

Os neonatos no grupo intervencionista ( n  = 40) foram identificados para a equipe do estudo pela equipe clínica primária no momento da admissão na UTIN. Um número igual de neonatos foi designado para o grupo controle ( n  = 40) após serem identificados por meio de revisão retrospectiva de prontuários. 
Uma lista de bebês que passaram por HT no período anterior ao início do estudo foi obtida do banco de dados institucional de TH e os controles foram selecionados dessa lista, começando com os bebês mais recentes, até que tamanhos de grupo iguais fossem alcançados. 
EXCLUSÕES: Dois bebês que necessitaram de colocação de sonda de gastrostomia foram excluídos do grupo controle, pois isso poderia afetar potencialmente a duração da internação, que era um resultado predefinido. Além disso, os indivíduos foram excluídos do grupo controle se a documentação histórica de seus dados NIRS estivesse incompleta. Os indivíduos foram excluídos dos grupos de estudo intervencionista e controle se seu nível basal de NIRS esplâncnico fosse < 45%, eles necessitassem de suporte vasoativo em altas doses definido como infusão de dopamina excedendo 10 mcg/kg/min ou quaisquer dois agentes vasoativos simultaneamente, ou se houvesse suspeita clínica de malformação gastrointestinal, obstrução ou isquemia. 
Outros aspectos do cuidado dos bebês foram determinados pelas Diretrizes institucionais de HT, e nenhuma mudança importante nas Diretrizes ocorreu durante o período do estudo. De acordo com essas Diretrizes, todos os bebês submetidos à HT passam por monitoramento contínuo de NIRS cerebral, renal e esplâncnico, que são documentados a cada hora no prontuário médico eletrônico pela enfermeira do bebê, durante a HT e o período de reaquecimento. 
Os valores horários de NIRS esplâncnico e cerebral foram usados ​​para calcular as razões horárias de oxigenação esplâncnico-cerebral (SCOR). Os valores da oxigenação esplâncnica regional (SrSO2) e SCOR foram medidos a cada hora, mas analisados ​​em intervalos de 12 horas, pois estudos anteriores que avaliaram os valores de NIRS nessa população de pacientes descreveram alterações observadas nos mesmos intervalos [ 11 ]. 

Os participantes do grupo de intervenção foram recrutados em até 24 horas após a admissão na UTIN, após o que a MEN foi iniciada. O consentimento informado foi obtido para cada bebê designado para o braço de intervenção. 
Os participantes receberam alimentação com leite da própria mãe ou leite humano doado em um volume entre 10 e 15 mL/kg/dia, administrado via bolus a cada 3 horas por sonda orogástrica ou nasogástrica. 
Os volumes de alimentação poderiam ser aumentados a critério da equipe de atenção primária após o bebê ser totalmente reaquecido no 4º dia de vida. 
De acordo com as Diretrizes institucionais pré-existentes de HT, a equipe de atenção primária deveria ser notificada pela enfermeira de cabeceira se os valores de NIRS esplâncnico diminuíssem para <30% por mais de 60 minutos. Para o propósito do estudo, alteramos conservadoramente esse parâmetro para que a equipe fosse notificada se os valores de NIRS esplâncnico caíssem abaixo de 45% para pronta avaliação do bebê, incluindo a descontinuação temporária da alimentação enteral. Os indivíduos do grupo de controle permaneceram sem nutrição parenteral durante a hipotermia e o reaquecimento.
Nosso desfecho primário foi determinar se o SrSO2 e a razão de oxigenação esplâncnico-cerebral (SCOR) diferiram entre os dois grupos de estudo
Nossa hipótese era que os níveis de SrSO2 aumentariam em resposta à alimentação enteral no grupo de intervenção. 
Os desfechos secundários incluíram tempo até a alimentação enteral completa, tempo até a alimentação oral completa, dias de cateter central, tempo de internação hospitalar e taxas de alimentação com leite materno no momento da alta da UTIN.

Os dados coletados incluíram dados demográficos dos participantes, características clínicas, resultados laboratoriais, avaliações radiológicas, incluindo imagens de ressonância magnética (RM) e informações de alta. Os estudos de RM incluíram imagens precoces (RM e espectroscopia de RM entre o 4º e o 5º dia de vida) e tardias (T1/T2 — ponderadas entre o 12º e o 14º dia de vida). Cada RM recebeu uma pontuação com base no sistema de pontuação do NICHD [ 16 ]; a pontuação mais alta atribuída a cada bebê foi incluída para análise, pois pontuações mais altas representam lesão mais significativa. A atividade de fundo do eletroencefalograma de vídeo, conforme descrita no relatório do epileptologista, também foi estratificada de acordo com um sistema de pontuação em que levemente anormal indicava a presença de transientes agudos excessivos, moderadamente anormal correlacionado com descontinuidade excessiva e gravemente afetado incluía aqueles com um padrão de supressão de surtos, um padrão de baixa voltagem contínuo ou um traçado plano.

Os dados demográficos dos participantes foram delineados por meio de estatística descritiva. Os dados ordinais foram descritos por meio de medianas com intervalos interquartis. Os dados paramétricos foram descritos por meio de médias com desvios-padrão. A análise estatística foi realizada por meio dos testes t de Student e qui-quadrado. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo e todos os testes foram bilaterais. As análises foram realizadas com o IBM SPSS Statistics (IBM Corp, 2020. IBM SPSS Statistics para Windows, versão 27. Armonk, NY: IBM Corp).
                           RESULTADOS

40 lactentes submetidos à HT entre setembro de 2022 e fevereiro de 2024 foram recrutados prospectivamente para o braço do estudo intervencionista.
 40 lactentes que permaneceram NADA POR BOCA (NPO) durante a HT entre dezembro de 2019 e março de 2024 foram designados para o braço do estudo controle. Nenhum lactente apresentou níveis basais de SrSO2 <  45%, o que levou à exclusão tanto do grupo de intervenção quanto do grupo controle.

Os dados demográficos dos indivíduos são descritos na Tabela  1. Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de intervenção e controle, com exceção de uma proporção maior de pacientes nascidos fora do útero no grupo de controle (80% v 55%, p  = 0,031). A maioria de ambos os grupos era moderadamente encefalopática (95% v 95%, p  = 1). Indicadores de gravidade da doença, como medidas de ressuscitação e valores de gases sanguíneos, também foram semelhantes entre os grupos. Mais indivíduos no grupo de controle desenvolveram convulsões, embora essa diferença não tenha atingido significância estatística (7 v 4, p  = 0,518). Os resultados da ressonância magnética foram semelhantes entre os grupos (48% e 45% do grupo de intervenção tiveram pontuações de ressonância magnética de 0 e 2, respectivamente, em comparação com 35% e 53% do grupo de controle, p  = 0,647).
Tabela 1 Dados demográficos dos pacientes
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Os valores médios de SrSO2 durante o HT e o período de reaquecimento para cada grupo de estudo são exibidos na Figura  1. Após um período inicial de estabilização durante as primeiras 12 horas de HT, os valores variaram entre 70 e 80% e entre 75 e 85% durante o reaquecimento. 
Os valores médios no grupo de intervenção apresentaram tendência de aumento após a introdução de alimentação enteral e essa tendência persistiu durante todo o período do estudo. Essa diferença atingiu brevemente significância estatística no final da HT, entre as horas 48 e 60 (78 v 73, p  = 0,04) e as horas 61–72 (79 v 72, p  < 0,01). 
Os SCORs estavam dentro de nossas faixas normais de unidade aceitas em ambos os grupos de estudo durante todo o período do estudo e não diferiram significativamente entre os grupos em nenhum momento (Figura  2).
Figura 1: Média de SrSO2 durante hipotermia e reaquecimento
Os valores médios de SrSO2 para os grupos de intervenção e controle estão representados graficamente. Os valores médios para cada período de 12 horas, com barras de erro padrão, também estão incluídos. Diferenças estatisticamente significativas são indicadas pelo símbolo asterisco * *, com p significativo  < 0,05.
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Fig. 2: SCOR médio durante hipotermia e reaquecimento.
Os valores médios de SCOR para os grupos de intervenção e controle estão representados graficamente. Os valores médios para cada período de 12 horas com barras de erro padrão também estão incluídos. As diferenças estatisticamente significativas são indicadas pelo símbolo asterisco * *, com p significativo  < 0,05
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Em termos de tolerância alimentar, a alimentação enteral foi temporariamente suspensa em três lactentes (7,5%) no grupo de intervenção. Um lactente desenvolveu sangramento gastrointestinal superior agudo secundário à asfixia perinatal, um lactente desenvolveu distensão abdominal leve com débito biliar pela sonda nasogástrica com níveis normais de SrSO2, e um lactente apresentou queda aguda nos níveis de SrSO2 <30% sem sinais clínicos correspondentes de intolerância alimentar. A alimentação enteral foi reiniciada em todos os três lactentes após um breve período de repouso intestinal e foi bem tolerada posteriormente.
Não houve casos de NEC ou sepse de início tardio em nenhum dos grupos (Tabela  2 ). Houve uma mortalidade no grupo de intervenção que envolveu um bebê que recebeu cuidados focados no conforto após uma ressonância magnética precoce revelar devastação hemisférica global. A MEN foi introduzida em uma média de 24,5 horas de vida no grupo de intervenção. 
Os indivíduos que receberam MEN atingiram alimentação enteral completa significativamente mais cedo (5,7 ± 1,5 v 7,4 ± 1,7 dias, p  < 0,001), além de alimentação oral completa mais cedo (9,9 ± 6,3 v 13,4 ± 8,6 dias, p  = 0,043). Os indivíduos do grupo MEN também experimentaram menos dias de cateter central (5,8 ± 1,6 v 6,9 ± 1,8 dias, p  = 0,005). 
Houve maiores taxas de amamentação com leite materno no momento da alta da UTIN no grupo de intervenção (77% vs. 46%, p  = 0,01). Além disso, houve uma tendência de os participantes do grupo de intervenção apresentarem menor tempo de internação hospitalar (13,6 ± 8,9 vs. 16,3 ± 8,2 dias, p  = 0,156).
Tabela 2 Resultados dos participantes
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group (1=40)  group

(n=40)
Late-onset sepsi 0 (0%) 0 (0%) N/A
Necrotizing 0 (0%) 0 (0%) N/A
Enterocolitis*
Age at start of feeds 245£11.1 1065193 <0.001
(hours)*
Time to achieve full 5715 74+17 <0.001
enteral feeds (days)*
Time to achieve full 99463 13486 0.043
oral Feeds (days)*
Duration of IV Fluids 57+16 69+18 <0.001
(days)*
Duration of Central 58+16 6918 0.005
Line placement (days)*
Feeds at Discharge* 0.010
Human Milk 12 (31%) 5 (13%)
Formula 9 (23%) 22 (55%)
Combination 18 (46%) 13 (33%)
Gastrostomy Tube 0 (0%) 0 (0%) 1.000
placement®
Mortality* 1(3%) 0 (0%) 1.000
Length of Stay (days)*  13.6+89 163+82 0156
Bold font indicates results of statistical significance (p < 0.05).

mean £sd, * = n (%), + = median [IQR].
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DISCUSSÃO
A decisão de fornecer alimentação enteral durante a HT continua sendo um desafio para os médicos, e existe uma variabilidade significativa na prática [ 3 , 7 ]. 
Nos últimos anos, houve um aumento no número de bebês que recebem alguma alimentação durante a HT, no entanto, muitos médicos ainda retêm essa intervenção devido a preocupações sobre a perfusão esplâncnica e NEC [ 5 ]. Isso pode ser amplamente baseado na prática histórica em vez de um forte corpo de evidências [ 5 ]. Vários estudos retrospectivos e outros pequenos estudos prospectivos demonstraram alguns benefícios clínicos significativos [ 5 , 6 , 17 ]. Acreditamos que este seja o primeiro estudo que incorpora NIRS para avaliar os efeitos de MEN durante a HT nessa população de bebês.

A variabilidade nas práticas de alimentação durante a HT existe tanto internacionalmente quanto interinstitucionalmente [ 18 ]. Um estudo recente da Canadian Neonatal Network descobriu que a proporção de bebês alimentados durante a HT variou de 8 a 42% [ 3 ]. 
Estudos baseados em pesquisas do Reino Unido de um período de tempo semelhante estimaram a prevalência de alimentação durante a TH entre 31-59% [ 7 , 19 ]. A alimentação durante a TH foi considerada tão prevalente quanto 91% e 71% em coortes suecas e polonesas, respectivamente [ 20 , 21 ], e consideravelmente menos frequente em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal baseadas nos EUA, onde a incerteza quanto à perfusão esplâncnica é considerada a maior barreira [ 5 ].

Os benefícios clínicos do fornecimento de alimentação enteral durante a HT, conforme reforçado por nosso estudo, foram bem estabelecidos. Gale et al., no maior estudo retrospectivo até o momento, descobriram que o fornecimento de nutrição enteral resulta em taxas mais baixas de sepse de início tardio e NEC não cirúrgica [ 7 ]. Estudos prospectivos semelhantes também demonstraram os benefícios observados com o início precoce da nutrição enteral durante a HT, como neste estudo, incluindo estadias hospitalares mais curtas, taxas mais altas de alimentação com leite humano, menos dias de nutrição parenteral e cateter central e menor tempo para atingir a alimentação oral completa [ 5 , 6 , 17 , 20 ]. 
Nem todos os estudos que investigam essa intervenção relataram intolerância alimentar, mas a taxa em nosso estudo (7,5%) parece estar na extremidade inferior da faixa relatada anteriormente (9–25%) [ 17 , 22 ]. Uma revisão sistemática em 2023 supôs que a alimentação enteral é provavelmente benéfica, embora lacunas no conhecimento sobre o momento e o volume ideais permaneçam [ 8 ].

Os valores de NIRS esplâncnicos ainda não foram bem descritos nesta população em particular, independentemente das práticas alimentares. Um estudo descreveu o fluxo arterial celíaco e mesentérico superior durante a HT, embora a viabilidade de incorporar esta técnica de monitoramento em cuidados intensivos de rotina seja provavelmente limitada [ 23 ]. NIRS é a ferramenta de cabeceira mais clinicamente útil e viável disponível para monitorar a perfusão regional [ 24 ]. Acredita-se que os níveis de oxigenação do tecido esplâncnico sejam de valor clínico potencialmente alto ao monitorar bebês sob estresse, pois o sistema gastrointestinal é geralmente um dos primeiros sistemas de órgãos a sofrer insulto durante períodos de isquemia [ 14 , 25 ]. Faixas normais para SrSO2 e SCOR foram estabelecidas em neonatos a termo saudáveis ​​[ 10 , 26 ] e neonatos prematuros [ 27 , 28 , 29 ]. 
Foi demonstrado que os níveis de SrSO2 e SCOR estão correlacionados com a isquemia intestinal e a ocorrência de NEC em outras populações de alto risco [ 30 ] , incluindo bebês prematuros [ 13 , 31 ], bebês com cardiopatia congênita crítica [ 32 ] e bebês com patologia cirúrgica intra-abdominal aguda [ 12 ]. Um comentário recente do clube de periódicos sobre o estudo acima mencionado por Gale et al. sugeriu que a NIRS poderia ser uma das ferramentas mais promissoras para resolver esse dilema clínico [ 33 ].

Os níveis de SrSO 2 e SCOR para ambos os nossos grupos de estudo caíram dentro das faixas normais estabelecidas ao longo do período do estudo. 
As tendências de SrSO 2 representadas na Figura  1 mostram um aumento durante as primeiras 12 horas de HT em ambos os grupos, provavelmente refletindo o ajuste dos bebês a uma temperatura corporal mais baixa, consistente com descrições anteriores de tendências de NIRS cerebral durante HT [ 11 , 25 ]. Esses níveis então se estabilizaram pelo restante do período de hipotermia, embora a faixa dentro da qual eles se estabilizaram tenha sido maior no grupo de intervenção após a introdução de alimentação enteral, uma resposta que também foi descrita em estudos anteriores [ 34 ]. 
O tempo médio de introdução de alimentação enteral foi de 24 horas de vida (aproximadamente 20 horas de HT), e essa distinção se tornou aparente em 16 horas de HT, provavelmente refletindo aqueles bebês que iniciaram a alimentação antes do tempo médio de início, que era já de 12 horas de vida. A inclusão dos níveis de SCOR é uma consideração importante, pois os recém-nascidos têm alguma capacidade de autorregular o fluxo sanguíneo cerebral e, portanto, os registros NIRS do cérebro são menos variáveis ​​do que aqueles obtidos de outros órgãos sólidos [ 26 ]. Portanto, o SCOR pode ser um indicador mais sensível de alterações na perfusão intestinal do que o SrSO 2 sozinho [ 26 ]. Os médicos devem ser encorajados por esta evidência tranquilizadora de perfusão esplâncnica normal nesta população, anteriormente considerada de alto risco para isquemia gastrointestinal contínua, incluindo até mesmo aqueles bebês que requerem suporte inotrópico limitado.
A discussão sobre o fornecimento de alimentação precoce com leite materno para essa população e outras populações de alto risco para comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) ganhou interesse nos últimos anos, dada a descoberta relativamente recente de células-tronco mesenquimais (MSCs) no leite materno [ 35 , 36 , 37 ]. Foi demonstrado que as MSCs do leite materno viajam para o sistema nervoso central [ 37 ], carregando assim o potencial de auxiliar na neurorregeneração.
 Ensaios clínicos usando MSCs em populações neonatais são extremamente difíceis de realizar devido a várias restrições financeiras, éticas e de tempo [ 38 ], e os resultados provavelmente levarão muitos anos. Embora não substitua os ensaios em andamento que analisam a administração intravenosa ou intranasal, a presença de MSCs no leite materno levanta a possibilidade de ser possível investigar seu potencial neurorregenerativo nesse ínterim. Estudos que visam demonstrar a segurança do fornecimento de alimentação durante a HT, como este, abrem caminho para futuras pesquisas nessa área para incluir resultados do neurodesenvolvimento, dado esse potencial efeito terapêutico.
Há uma série de limitações neste estudo. Embora o braço intervencionista tenha sido recrutado prospectivamente, o grupo controle foi uma amostra histórica. No entanto, os grupos pareciam ser bem pareados, e todos os indivíduos foram submetidos à HT durante um período relativamente curto de 5 anos, durante o qual nenhuma outra alteração nas Diretrizes de HT foi feita. Além disso, excluímos os pacientes mais críticos, incluindo aqueles que necessitaram de altas doses de suporte vasoativo, o que deve ser levado em consideração ao interpretar esses resultados, em relação a quais pacientes seriam os melhores candidatos para NEM durante a HT. Finalmente, embora todos os bebês tenham sido monitorados usando os mesmos sensores NIRS, dois dispositivos diferentes foram usados, e foi estabelecido que dispositivos diferentes podem produzir leituras ligeiramente diferentes [ 39 ], o que pode obscurecer o quadro clínico.

Este estudo é o primeiro a descrever os valores basais de NIRS esplâncnicos nesta população de pacientes com HT e a descrever o efeito da administração de da nutrição enteral mínima durante a HT na perfusão esplâncnica. Demonstramos uma série de benefícios clínicos na administração de NEM durante a TH, incluindo menos dias de cateter central, menor tempo para atingir a alimentação oral completa e maiores taxas de alimentação com leite materno no momento da alta da UTIN, o que é consistente com estudos anteriores. Com base nesses benefícios clínicos promissores, além da descrição da perfusão esplâncnica e oxigenação normais, os profissionais de saúde devem ser encorajados a administrar NEM durante a TH em bebês hemodinamicamente estáveis, independentemente da disponibilidade de monitoramento por NEM.

ABSTRACT

Objective

To compare regional splanchnic oxygenation (SrSO2) levels and clinical outcomes between infants who received minimal enteral nutrition (MEN) during Therapeutic Hypothermia (TH), and those who did not.

Study design

A prospective, interventional cohort study with a historic control group at two Regional Perinatal Centers (NCT05471336).

Results

Participant demographics and clinical illness severity were similar between MEN (n = 40) and control (n = 40) groups. There were no significant safety events. SrSO2 levels were normal in both groups throughout. Subjects that received MEN experienced fewer central line days (5.8 v 6.9, p = 0.005) and higher rates of human milk feeding (77% v 46%, p = 0.010), and achieved full oral feeds sooner (9.9 v 13.4 days, p = 0.043).

Conclusion

Splanchnic tissue oxygenation was normal in both groups, and similar between groups throughout TH. Providing MEN during TH appears safe and effective, resulting in several important clinical benefits.
RESUMO
Objetivo

Comparar os níveis de oxigenação esplâncnica regional (SrSO2) e os resultados clínicos entre bebês que receberam nutrição enteral mínima (NEM) durante a hipotermia terapêutica (HT) e aqueles que não receberam.

Desenho do estudo

Um estudo de coorte prospectivo e intervencionista com um grupo de controle histórico em dois Centros Perinatais Regionais (NCT05471336).

Resultados

Os dados demográficos dos participantes e a gravidade da doença clínica foram semelhantes entre os grupos MEN ( n  = 40) e controle ( n  = 40). Não houve eventos de segurança significativos. Os níveis de SrSO2 permaneceram normais em ambos os grupos. Os indivíduos que receberam MEN apresentaram menos dias de cateter central (5,8 vs. 6,9, p  = 0,005) e maiores taxas de alimentação com leite materno (77% vs. 46%, p  = 0,010), e atingiram a alimentação oral completa mais cedo (9,9 vs. 13,4 dias, p  = 0,043).

CONCLUSÃO
A oxigenação do tecido esplâncnico foi normal em ambos os grupos e semelhante entre eles durante a HT. A administração de nutrição enteral mínima durante a TH parece segura e eficaz, resultando em vários benefícios clínicos importantes
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A NUTRIÇÃO ENTERAL DURANTE A HIPOTERMIA TERAPÊUTICA AUMENTA O RISCO DE ENTEROCOLITE NECROSANTE?



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24034" \o "Nutricao enteral em hipotermia terapeutica" 


Does enteral nutrition during therapeutic hypothermia increase the risk for necrotizing enterocolitis? Gillen MC, Patel RM. J Perinatol. 2023 Sep 6. doi: 10.1038/s41372-023-01771-9. Online ahead of print.PMID: 37673941 No abstract available.

Realizado por Paulo R. Margotto

A suspensão da nutrição enteral tem efeitos deletérios na imunidade da mucosa intestinal, incluindo atrofia das vilosidades, fenótipos de linfócitos intraepiteliais interrompidos e aumento da produção de citocinas inflamatórias, criando assim um ambiente preparado para translocação bacteriana e morbidade gastrointestinal

Em contrapartida, a nutrição enteral com leite materno promove a saúde intestinal e a imunidade da mucosa por meio de maior integridade estrutural intestinal, diminuição da inflamação e aumento da diversidade microbiana intestinal
No geral, a enterocolite necrosante entre pacientes que recebem hipotermia terapêutica é rara, independentemente da estratégia nutricional. A alimentação enteral durante a hipotermia é segura e associada a resultados benéficos em comparação com a não alimentação
O presente estudo mostrou que a introdução da nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica não foi associada a um risco aumentado de enterocolite necrosante e foi associada a uma melhor sobrevida, menor tempo de internação e diminuição da duração da nutrição parenteral
Administração de Nutrição Parenteral durante a Hipotermia Terapêutica: um estudo observacional em nível populacional usando dados coletados rotineiramente no Banco de Dados Nacional de Pesquisa Neonatal
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Administration of parenteral nutrition during therapeutic hypothermia: a population level observational study using routinely collected data held 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33952628/" in the National Neonatal Research Database. Gale C et al.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2021 Nov;106(6):608-613. doi: 10.1136/archdischild-2020-321299. Epub 2021 May 5.PMID: 33952628 Free PMC article. Artigo Livre!

Este é um estudo do Reino Unido de coorte retrospectivo utilizando dados clínicos registrados no banco de dados nacional de pesquisa neonatal, aplicando a metodologia do escore de propensão para formar subgrupos pareados de bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica  com características semelhantes que receberam ou não nutrição parenteral (NP) durante hipotermia terapêutica. O emparelhamento de propensão foi usado para formar dois subgrupos de 1240 bebês com características de base  semelhantes para análises de comparação (bebês >36 semanas que receberam hipotermia terapêutica (HT) por 3 dias ou que morreram 3 dias após a HT). Os autores mostraram que a infecção da corrente sanguínea confirmada por cultura e a sobrevivência foram ambas maiores em bebês que receberam NP. A incidência de enterocolite necrosante (ECN) foi  semelhante em bebês que receberam NP e aqueles que não receberam. Embora os benefícios da NP nessa população  sejam limitadas, um benefício é a melhora do crescimento cerebral, reparo e consequente neurodesenvolvimento (a nutrição suplementar após lesão cerebral mostra-se promissora, embora sejam necessários mais estudos nesse sentido). O uso de NP é relativamente comum em bebês que estão em hipotermia terapêutica e parece estar aumentando (no Reino Unido, 1 de 4 bebês). Nos complementos, quanto á nutrição enteral:o grande temor é o aumento ECN nesses bebês em HT. Os estudos mostram que a nutrição enteral durante a HT tiveram menor tempo de duração da NP, no tempo para receber dieta oral plena, menor hospitalização, SEM AUMENTO DE ECN (sabe-se que a hipotermia é protetora contra a lesão de reperfusão da isquemia intestinal!) e inclusive estudos recentes estão demonstrando benefícios do uso da hipotermia leve (35,5 graus até por 48 horas) no tratamento da ECN. A  hipotermia pode modular a inflamação! Mais da metade das Unidades Neonatais pesquisadas iniciam a alimentação enteral durante a TH. A nutrição enteral, principalmente com o leite materno, pode realmente desempenhar um papel benéfico, influenciando a integridade estrutural e funcional do intestino, reduzindo as respostas inflamatórias sistêmicas e promovendo a proliferação da diversidade microbiana intestinal. 
Dados disponíveis recentes indicam que a introdução incremental de leite, idealmente com leite materno, em neonatos em hipotermia terapêutica parece segura e pode ser benéfica para os resultados medidos até a alta da Unidade Neonatal (menos infecção tardia, maior sobrevida e maiores taxas de aleitamento materno). A falta de fornecimento imediato de nutrientes após eventos hipóxico-isquêmicos pode piorar ainda mais as lesões cerebrais progressivas. Mais tarde, os déficits de nutrientes também podem influenciar a fase terciária da lesão, durante a qual ocorrem a neurogênese e a angiogênese, e que é dependente do suporte trófico ideal. 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  NP no 2º  dia de vida, após a estabilização de função renal e eletrólitos e Nutrição enteral com leite materno se RN clinicamente estável. 
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.
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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.

Alimentação enteral como um adjunto à hipotermia nos neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica





Enteral Feeding as an Adjunct to Hypothermia in Neonates with Hypoxic-Ischemic 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29510382" 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.Similar 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=29510382" articles.
Apresentação:MR2 Amanda Luiza Oliveira Taffner.Coordenação: Karina do Nascimento e Márcia Pimentel de Castro.Hospital Universitário de Brasília/Universidade  de Brasília.
Nos EUA é comum reter dieta enquanto na hipotermia  devido à preocupação com a ocorrência da enterocolite necrosante ou intolerância alimentar, embora não há forte evidência para essa prática. No entanto, a ausência da alimentação enteral pode exacerbar a inflamação intestinal. Nos prematuros o atraso da dieta está associado a inflamação e aumento da morbidade. No presente estudo, 17 pacientes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) em hipotermia terapêutica (HT)  iniciaram a nutrição enteral mínima (NEM) e 17 não. Os autores relataram, no grupo NEM,  reduções clinicas significativas na duração da nutrição parenteral, no tempo de receber dieta oral plena, e hospitalização, além de não haver evidências do aumento da inflamação sistêmica (a resposta inflamatória no intestino pode ser um “motor” para inflamação sistêmica) e sem diferenças no exame de imagem (ressonância magnética) entre os grupos. No estudo de Thyagarajan B et al, 2015 (nos links!) os autores sugerem que os alimentos entéricos podem ser tolerados por recém-nascidos com EHI recebendo HT sem aumento significativo de complicações. Isto pode ser devido a um aumento gradual no fluxo sanguíneo intestinal nos primeiros dias de vida pós-natal, o que melhora a tolerância à alimentação. Sabe-se que a hipotermia é protetora contra a lesão de reperfusão da isquemia intestinal. No 11o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, em junho de 2018 (nos links!) Josef Neu pergunta: Por quê não alimentar esses bebês em HT? 
COMO FAZEMOS

NUTRIÇÃO                   
- Nutrição Parenteral: iniciar no 2º dia de vida, após estabilização de função renal e eletrólitos. 

- A Nutrição Entérica Mínima poderá ser iniciada com leite materno ordenhado ou leite humano do Banco se RN clinicamente estável. Os estudos tem mostrado que a alimentação durante a hipotermia está associada a reduções clinicas significativas na duração da nutrição parenteral, no tempo de receber dieta oral plena  e hospitalização, não tendo sido evidenciado aumento da morbimortalidade e  aumento da inflamação sistêmica. Os médicos começaram a alimentar principalmente em lactentes com EHI moderada, sem outros sinais de comprometimento (ou seja, necessidade de suporte inotrópico).
Sessenta por cento oferecem alimentação enteral quando o lactato sanguíneo é < 2 mmol / L. Mesmo períodos curtos de desnutrição, particularmente no cenário de disfunção cerebral pré-existente, como na EHI, podem resultar em desenvolvimento cerebral alterado, incluindo mudanças estruturais sinápticas. Os constituintes do leite materno, como a lactoferrina, podem ter impacto no neurodesenvolvimento.
Paulo R. Margotto

Brasília, 31 de maio de 2025
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