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Pergunta
Em bebês nascidos com ou após 36 semanas de idade gestacional com sinais de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), qual é a associação entre alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica e enterocolite necrosante grave (ECN) ou morte?
MÉTODO

Projeto

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo em nível populacional usando o National Neonatal Research Database (NNRD) do Reino Unido.

Pacientes
Os bebês incluídos neste estudo nasceram com ou após 36 semanas de idade gestacional com sinais de encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e receberam hipotermia terapêutica por 72 horas ou morreram durante a terapia. 
Todos os bebês foram admitidos nas Unidades Neonatais do Serviço Nacional de Saúde na Inglaterra, Escócia e País de Gales entre 1º de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2017. 
A orientação nacional do Reino Unido durante o período do estudo recomendou a prescrição de hipotermia terapêutica para bebês com EHI moderado a grave, conforme diagnosticado em ensaios como Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy (TOBY).

                          Intervenção e comparação

Os bebês que receberam alimentação enteral foram comparados aos bebês que permaneceram nulos por via oral (NPO) durante a hipotermia terapêutica. A alimentação enteral foi definida como qualquer volume de leite materno ou fórmula, via oral ou gavagem, por pelo menos um dia durante a hipotermia terapêutica.

                               Resultados

Resultado primário

· Enterocolite necrosante (ECN) grave confirmado na cirurgia ou causando a morte.

Resultados secundários

· ECN pragmaticamente definida (lactentes que receberam pelo menos 5 dias consecutivos de antibióticos enquanto NPO durante a permanência na UTIN).

· Sepse de início tardio (LOS) com cultura positiva.

· Suspeita de sepse tardia definida pragmaticamente (lactentes que receberam pelo menos 5 dias consecutivos de tratamento antibiótico começando após o 3º dia de vida).

· Sobrevida até a alta da UTIN.

· Medidas de aleitamento materno.

· Dias com linha central.

· Duração da nutrição parenteral.

· Tempo de permanência na UTIN.

Resultados

Dos 6.030 bebês que receberam hipotermia terapêutica, 3.236 bebês (1.618 pares) foram incluídos na análise de coorte pareada com alimentação enteral (ver Tabela  1 ).
 A análise não foi feita para o desfecho primário devido à baixa incidência de ECN grave.
 O número de infecções LOS com cultura positiva foi semelhante entre os grupos. 
LOS pragmaticamente definido foi menos comum na coorte alimentada.
 A proporção de bebês amamentados na alta e a sobrevida até a alta foi maior na coorte alimentada. A alimentação enteral predominante durante a hipotermia terapêutica foi o leite materno. 
O tempo de internação, a duração da nutrição parenteral e os dias com cateter central foram menores na coorte alimentada.
Conclusão do estudo

A ECN 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 apóiam o início da alimentação com leite durante a hipotermia terapêutica em recém-nascidos a termo E PRÓXIMO AO TERO com EHI.

                           Comentário

Os ensaios de referência que avaliaram a hipotermia terapêutica como terapia para encefalopatia neonatal moderada a grave ou retiveram a alimentação enteral no braço de tratamento ou não especificaram a prática de alimentação [ 2 ]. 
No geral, os ensaios mostraram relatos raros de comprometimento do trato gastrointestinal nos grupos de resfriamento e controle. O Whole-body Hypothermia Trial (2005) não relatou nenhum evento adverso gastrointestinal [ 3 ]. O Total Body Hypothermia for Neonatal Encephalopathy Trial (TOBY) relatou um caso (<1%) de ECN no braço de tratamento e nenhum no braço de controle [ 4 ]. O Infant Cooling Evaluation (ICE) Trial relatou uma incidência de 3,6% de comprometimento do trato gastrointestinal no braço de resfriamento em comparação com 1,8% no braço de controle [ 5 ].

Acredita-se que a introdução de leite no cenário de hipoperfusão intestinal instigue uma cascata inflamatória que causa ECN, aumentando a preocupação sobre o início da alimentação durante a hipotermia terapêutica. Por outro lado, estudos demonstram que a nutrição enteral, como o leite materno, melhora a função da barreira intestinal, reduz a translocação bacteriana, aumenta a função imunológica e promove uma diversidade favorável do microbioma intestinal [ 6 ]. A restrição da nutrição enteral pode causar atrofia das vilosidades, reduzir a produção de hormônios e enzimas e prolongar a duração da nutrição parenteral, juntamente com seus riscos infecciosos e metabólicos associados . 
A alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica é desafiadora porque não há evidências de alta qualidade para apoiar ou refutar a prática. Distúrbios hemodinâmicos viscerais podem colocar bebês com EHI em maior risco de intolerância alimentar e ECN [ 8]. Além disso, o impacto fisiológico e clínico da hipotermia terapêutica e do reaquecimento no fluxo sanguíneo intestinal não é claro, confundindo ainda mais a relação entre EHI, hipotermia terapêutica e ECN. Assim como bebês com EHI recebendo hipotermia terapêutica, bebês com doença cardíaca congênita (DCC) e bebês prematuros têm alto risco de ECN. 
Um crescente corpo de evidências demonstra que a nutrição enteral precoce tem benefícios clínicos substanciais nessas populações. Estudos mostram que bebês com DCC alimentados antes da cirurgia melhoraram a hemodinâmica pós-operatória, melhoraram a tolerância à alimentação, melhoraram a cicatrização de feridas, diminuíram os dias de ventilação mecânica, menor duração da nutrição dos pais e menor permanência hospitalar [ 9.]. 
Em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (MBPN), os volumes de alimentação progressivos precoces (ou seja, antes dos quatro dias de vida) podem reduzir ligeiramente o risco de infecção invasiva de início tardio. Além disso, atrasar a alimentação enteral não reduz o risco de ECN [ 7 ]. Apesar do risco inerente de ECN nessas populações de alto risco, não há evidências claras de que a alimentação enteral precoce aumente esse risco.

As práticas de alimentação enteral em bebês que recebem hipotermia terapêutica variam internacionalmente e dentro das instituições. Uma pesquisa do Reino Unido relatou que quase 60% das Unidades de Terapia Intensiva neonatais participantes iniciaram alimentação enteral mínima em bebês recebendo ativamente hipotermia terapêutica [ 10 ]. 
Um estudo da Alemanha não relatou nenhum caso de ECN quando a maioria dos lactentes com EHI recebeu nutrição enteral dentro de 24 horas após a hipotermia terapêutica. 11]. 
Um estudo de coorte retrospectivo comparou os resultados de bebês com EHI que receberam alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica na Suécia e no Reino Unido. A coorte sueca teve uma taxa de alimentação enteral de 91% e a coorte do Reino Unido teve uma taxa de alimentação enteral de 33%. Este estudo não demonstrou diferenças nos resultados clínicos e nenhum caso de ECN em ambos os grupos, apesar da diferença marcante nas taxas de alimentação [ 12 ].
 Um estudo de coorte prospectivo do Canadá não mostrou casos de NEC ou LOS no grupo alimentado que recebeu hipotermia terapêutica ou no grupo controle histórico de NPO [ 13 ]. Esses estudos sugerem que o fornecimento de nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica não leva a resultados clínicos adversos.

O estudo de Gale et al. é o mais extenso estudo de coorte em nível populacional avaliando resultados clínicos e alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica. Eles relataram uma incidência muito baixa de ECN de aproximadamente um por 1.000 crianças. Além disso, a alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica foi associada a menor tempo de internação e maior taxa de amamentação na alta. Embora a sobrevida até a alta tenha sido maior em lactentes alimentados do que não alimentados durante a hipotermia terapêutica, a alimentação enteral isoladamente pode não explicar essa diferença e pode sugerir a presença de confusão residual. As variáveis ​​abordadas na correspondência do escore de propensão foram robustas, mas incompletas. O grau de lesão hipóxico-isquêmica e outras informações clinicamente relevantes que influenciaram as decisões de alimentação infantil durante a hipotermia terapêutica foram difíceis de determinar a partir das variáveis ​​pareadas analisadas. Os dois grupos foram pareados quanto à gravidade da EHI e doença clínica com base em variáveis, incluindo escores de APGAR, pH do gás do cordão, necessidade de medicamentos inotrópicos no dia da admissão, suporte de ventilação mecânica, administração de compressões torácicas e medicamentos de ressuscitação de emergência. Variáveis ​​notavelmente ausentes incluem escores de estadiamento de Sarnat, achados de eletroencefalograma (EEG), convulsões clínicas, necessidade de anticonvulsivantes, resultados de neuroimagem, resultados de ecocardiografia e monitoramento da perfusão intestinal. Os dois grupos foram pareados quanto à gravidade da EHI e doença clínica com base em variáveis, incluindo escores de APGAR, pH do gás do cordão, necessidade de medicamentos inotrópicos no dia da admissão, suporte de ventilação mecânica, administração de compressões torácicas e medicamentos de ressuscitação de emergência. Variáveis ​​notavelmente ausentes incluem escores de estadiamento de Sarnat, achados de eletroencefalograma (EEG), convulsões clínicas, necessidade de anticonvulsivantes, resultados de neuroimagem, resultados de ecocardiografia e monitoramento da perfusão intestinal. 

Os dados referentes à alimentação nas 72 h de hipotermia terapêutica foram dicotômicos (ou seja, alimentados ou não), e o leite materno foi a nutrição enteral mais comum. Outras análises de subgrupo da composição da alimentação, o volume de alimentos e o tempo de alimentação enteral nas primeiras 72 h não foram realizadas. Outros resultados importantes, mas não relatados, foram a necessidade de um tubo G, medidas de crescimento antropomórfico na alta, colestase, nutrição parenteral total (NPT) e duração da ventilação mecânica. Fatores clínicos que influenciam as decisões de iniciar a alimentação em alguns lactentes, mas não capturados nas variáveis ​​de dados, podem ser potenciais confundidores e podem exagerar os benefícios da alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica. Os bebês foram incluídos na coorte alimentados se receberam alimentos por pelo menos um dia durante o período de resfriamento. No entanto, os dois grupos foram pareados com base em variáveis ​​de fundo no dia da admissão. O estudo não capturou variáveis ​​que descrevem a evolução do quadro clínico do lactente recebendo hipotermia terapêutica. Com base nas características de antecedentes disponíveis, não é aparente quais fatores influenciaram a decisão de alimentar bebês com EHI. É possível que os clínicos se sentissem mais confortáveis ​​alimentando lactentes com EHI moderada, melhorando os exames neurológicos e hemodinâmica estável. Os fatores que podem ter desencorajado os médicos podem ter incluído bebês com EHI grave, a presença de convulsões clínicas ou subclínicas, exames neurológicos anormais, instabilidade hemodinâmica, acidose metabólica persistente e marcadores substitutos de má perfusão intestinal.

Este estudo apóia a iniciação do leite materno durante a hipotermia terapêutica em bebês com EHI. Com base neste desenho de estudo e metodologia estatística, há evidências de baixa qualidade para apoiar a alimentação enteral de lactentes com EHI durante o resfriamento. 
Este estudo alivia algumas preocupações sobre a alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica, mas muitas questões permanecem sem resposta.
Não está claro se a alimentação enteral é segura para todos os lactentes durante a hipotermia terapêutica ou apenas para um subconjunto dessa população.
Como os médicos podem identificar esses bebês se apenas um subconjunto dessa coorte pode ser alimentado com segurança durante a hipotermia terapêutica?
Pesquisas futuras devem se concentrar na identificação das características dos bebês que podem se alimentar com segurança durante a hipotermia terapêutica. 
Os estudos devem avaliar os resultados ajustados por fatores clínicos, como gravidade da EHI, o volume de alimentação enteral e o tipo de alimentação enteral. 
O monitoramento esplâncnico por espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) em bebês prematuros produziu resultados promissores para prever complicações gastrointestinais e pode ter aplicações clínicas e de pesquisa na população de hipotermia terapêutica [14 ]. 
A ecocardiografia neonatal direcionada (TNE) permite uma avaliação não invasiva da função cardíaca e das velocidades do fluxo arterial visceral na pequena artéria mesentérica (SMA) e na artéria celíaca. A avaliação do TNE em uma pequena coorte de lactentes com leve a moderado demonstrou hemodinâmica gastrointestinal estável durante o resfriamento e merece investigação adicional [ 7 ].
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 problema do teste múltiplo ocorre quando várias análises estatísticas são realizadas simultaneamente em um conjunto de dados, acumulando um risco cumulativo de descobertas “estatisticamente significativas” apenas por acaso (“falso positivo” ou erro tipo I) [ 15 ]. Por exemplo, um experimento de microarray pode realizar 1.000 testes de hipóteses separados. Se um valor de p de 0,05 for usado, seria de esperar que 50 genes fossem “estatisticamente significativos” devido apenas ao acaso. Portanto, quando vários testes de hipóteses são feitos usando os mesmos dados, uma das várias abordagens é comumente usada.
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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 à 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? No Capítulo sobre Asfixia Perinatal (nos links!) do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4ª Edição, discutimos considerar essa possibilidade nos RN mais estáveis (sem uso de drogas inotrópicas) e com lactato>2mmol/L. No Reino Unido mais da metade dos Neonatologistas tem utilizado essa prática.
E SOBRE A NUTRIÇÃO PARENERAL NA HIPOTERMIA TERAPÊUTICA?
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




Administration of parenteral nutrition during therapeutic hypothermia: a population level observational study using routinely collected data held in the National Neonatal Research Database.
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ASSUNTO durante ou apds a hipotermia terapéutica em bebés
com encefalopatia hipoxico-isquémica.

What is already known on this topic? A nutricdo parenteral é comumente administrada em
recém-nascidos termos ou proximos ao termo durante
» There s little evidence to inform nutritional a hipotermia terapéutica.
practice during and after therapeutic ) ) ) )
hypothermia for babies with hypoxic ischaemic Um estudo randomizado em cuidados intensivos
encephalopathy. pediatricos encontrou atraso no fornecimento da
Parenteral nutrition is commonly administered nutricéo parenteral superior a 7 dias, em relacdo ao
to term and near-term babies during therapeutic inicio da NP em bebés a termo.

hypothermia.

A randomised trial in paediatric critical care
found delayed provision of parenteral nutrition
beyond 7 days superior to early parenteral
nutrition in term babies.





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 com 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.
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What this study adds?

» Approximately one in four babies in the UK
receive parenteral nutrition during therapeutic
hypothermia and this proportion is increasing.

» Parenteral nutrition is associated with more
late onset blood stream infection and also with
higher survival.

» Randomised trials evaluating neurodevelopment
and validated measures of infection are
needed to determine the risks and benefits
of parenteral nutrition in babies receiving
therapeutic hypothermia.

Aproximadamente um a cada quatro bebés no Reino Unido recebe
nutricdo parenteral durante a hipotermia terapéutica e esta
proporcdo esta aumentando.

A nutricdo parenteral esta associada a mais infeccdo da corrente
sanguinea de inicio tardio e também com uma maior sobrevida.

Ensaios randomizados quem avaliem o neurodesenvolvimento e
medidas validadas de infec¢do sdo necessarios para determinar os
riscos e beneficios de nutricdo parenteral em bebés recebendo
hipotermia terapéutica.
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