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                               Tipo de investigação

Estudo de coorte retrospectivo em nível populacional.

                                   Pergunta

Em neonatos nascidos com 36 semanas de idade gestacional ou após, submetidos à hipotermia terapêutica para encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), qual a associação entre nutrição enteral durante hipotermia terapêutica e enterocolite necrosante grave?

                                    Métodos

Projeto

Estudo de coorte retrospectivo em nível populacional.

Configuração e fonte de dados

Os autores utilizaram o Banco de Dados Nacional de Pesquisa Neonatal do Reino Unido (NNRD), um banco de dados que inclui bebês internados em Unidades Neonatais do Serviço Nacional de Saúde (NHS) na Inglaterra, Escócia e País de Gales. No Reino Unido, a hipotermia terapêutica não é fornecida fora das Unidades Neonatais do NHS.

Pacientes

Os neonatos nascidos entre 1º de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2017 foram extraídos do NNRD. Os critérios de inclusão foram idade gestacional igual ou superior a 36 semanas ao nascimento e recebimento de hipotermia terapêutica por 3 dias ou morte durante a hipotermia terapêutica. Bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica moderada a grave receberam hipotermia terapêutica durante o período do estudo, de acordo com as orientações nacionais do Reino Unido.

Intervenção

Os bebês que receberam nutrição enteral foram comparados aos bebês que não receberam nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica. Nutrição enteral foi definida como receber leite de qualquer tipo, por qualquer via enteral e em qualquer quantidade, por pelo menos 1 dia durante a hipotermia terapêutica.
Resultados
O desfecho primário foi enterocolite necrosante grave confirmada na cirurgia ou causadora de morte. Os desfechos secundários incluíram enterocolite necrosante definida pragmaticamente (definida como um paciente com diagnóstico registrado de enterocolite necrosante que recebeu pelo menos cinco dias consecutivos de antibióticos enquanto não estava sendo alimentado por via enteral); sepse de início tardio com cultura positiva; sepse de início tardio definida pragmaticamente (lactentes que receberam pelo menos cinco dias consecutivos de antibióticos começando após o dia de vida 3); sobrevivência até a alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN); tempo de permanência na UTIN; início da amamentação; idade em dias de recebimento do primeiro leite materno; dias com cateter central; duração da nutrição parenteral (em dias); e escore de desvio padrão de peso para idade.

Tamanho e análise da amostra
Usando uma significância bilateral de 5% com um poder de 90%, um tamanho de amostra estimado de 7.200 pacientes foi calculado para detectar uma diferença de 0,7% na enterocolite necrosante com 2.000 pares correspondentes (assumindo uma taxa insignificante de enterocolite necrosante em pacientes não alimentados). O pareamento dos pacientes com e sem nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica foi realizado na proporção 1:1.

Métodos de escore de propensão foram usados ​​para comparar resultados de bebês com características basais semelhantes que foram submetidos a diferentes estratégias de alimentação (isto é, nutrição enteral versus nenhuma nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica). A propensão da exposição nutricional (isto é, nutrição enteral ou não nutrição enteral) foi calculada para cada paciente. As variáveis ​​do modelo de propensão incluíram fatores demográficos, fatores maternos, fatores de parto e reanimação, condição clínica na admissão e dia de vida 1, sepse de início precoce e fatores organizacionais. Os pares combinados foram então identificados usando decis de escore de propensão, e os riscos absolutos e relativos para resultados primários e secundários foram calculados para pares combinados usando testes t de duas amostras.
Resultados principais

Houve um total de 703.907 bebês nascidos entre 1º de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2017, que foram internados nas Unidades neonatais do NHS na Inglaterra, Escócia e País de Gales. 
6.030 bebês tinham pelo menos 36 semanas de gestação ao nascer e receberam hipotermia terapêutica por 3 dias ou morreram após receberem hipotermia terapêutica. Do total de 6.030 bebês não pareados, 1.873 (31,1%) receberam nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica. 
Sete (0,1%) de 6.030 crianças foram diagnosticadas com enterocolite necrosante grave, enquanto 30 crianças (0,5%) foram diagnosticadas com enterocolite necrosante definida pragmaticamente. 
Trinta (0,5%) bebês foram diagnosticados com sepse de início tardio com cultura positiva e 1.559 (25,9%) de 6.030 bebês foram diagnosticados com sepse de início tardio definida pragmaticamente. 
A colocação de cateter central foi comum (93. 5%; 5.640 de 6.030) entre bebês que receberam hipotermia terapêutica e permaneceram no local por uma duração média de 5 dias (intervalo interquartil [IQR] 3–6). 
O tempo médio de internação na UTIN foi de 11 dias (IQR 8–16), mais de 90% dos bebês sobreviveram até a alta (90,3%; 5.444 de 6.030) e quase metade (46,2%; 2.784 de 6.030) dos bebês estavam amamentando no momento da alta.
Uma coorte correspondente de 3.236 bebês (1.618 bebês recebendo nutrição enteral versus 1.618 bebês que não receberam nutrição enteral) foi identificada para análise do escore de propensão. 
Entre a coorte correspondente, os bebês que receberam nutrição enteral versus nenhuma nutrição enteral apresentaram características iniciais semelhantes dos bebês, incluindo sexo masculino (55,8% versus 55,8%), idade gestacional ao nascer (39,5 semanas versus 39,5 semanas) e peso ao nascer (3.386 gramas versus 3.403 gramas). ). A gravidade da doença infantil no momento do parto e da reanimação do bebê foi semelhante entre a coorte correspondente, incluindo pH arterial umbilical < 6,9 (31,6% versus 31,6%), índice de Apgar <5 (55,9% versus 58,0%), compressões torácicas na reanimação (32,9 % versus 34,6%) e intubação na reanimação (61,5% versus 63,0%). Adicionalmente,

· A suspeita de enterocolite necrosante foi menos comum entre os bebês que receberam nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica (0,5% versus 1,1%; diferença -0,5% [-1,0 a -0,1]; razão de chances [OR] 0,50; p = 0,028).  
· A suspeita de sepse tardia foi menos comum entre os bebês que receberam nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica (16,7% versus 28,4%; diferença -11,6% [-14 a -9,3]; OR 0,51; p < 0,0001), enquanto a incidência de sepse de início tardio com cultura positiva foi semelhante entre os grupos.
· Os bebês que receberam nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica apresentaram maior sobrevida na alta, maior aleitamento materno na alta, menor tempo de nutrição parenteral, menor tempo de acesso venoso central e menor tempo de internação. O peso para a idade gestacional e os eventos hipoglicêmicos foram semelhantes entre os grupos.
Conclusão do estudo
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, embora a confusão residual não tenha sido completamente descartada. 
Os resultados do estudo apoiam o início da alimentação com leite durante a hipotermia terapêutica.

Comentário

Embora a fisiopatologia da enterocolite necrosante não seja completamente compreendida, a hipóxia e a lesão intestinal provavelmente contribuem para a doença. Em recém-nascidos com EHI, postula-se que a lesão isquêmica seguida de alimentação enteral provoca potencial inflamação intestinal e o risco subsequente de ECN. 
Em outras populações de recém-nascidos de alto risco (como bebês prematuros e bebês nascidos com doença cardíaca congênita), entretanto, a suspensão da nutrição enteral não reduz a incidência de morbidade gastrointestinal, enquanto a nutrição parenteral prolongada tem associado riscos infecciosos e metabólicos [ 1 , 2 , 3]. 
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 [4 ] .
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 [5 ] .

Embora a hipotermia terapêutica seja um cuidado de rotina para recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave, com base em benefícios claros [6] , as estratégias nutricionais ideais para pacientes submetidos à hipotermia terapêutica não são claras. As estratégias nutricionais durante os ensaios de hipotermia terapêutica para EHI foram inconsistentes. A alimentação foi suspensa durante a hipotermia terapêutica no ensaio Cool-Cap [ 7 ], enquanto as estratégias nutricionais durante a hipotermia terapêutica não foram especificadas nos ensaios restantes [ 6]. Além disso, quando relatados, os ensaios demonstraram uma incidência incomum de enterocolite necrosante ou morbidade gastrointestinal tanto na hipotermia terapêutica quanto nos grupos controle. Por exemplo, a incidência de sangramento retal ou enterocolite necrosante em grupos de pacientes resfriados e controle foi de 3,6% e 1,8%, respectivamente, no ensaio Infant Cooling Evaluation [ 8 ]. No ensaio Total Body Hypothermia for Neonatal Encefalopathy, um paciente apresentou enterocolite necrosante (1 de 163 pacientes resfriados e 0 de 163 pacientes controle) [9 ] . Nem os ensaios Cool-Cap nem Whole-Body Hypothermia relataram morbidade gastrointestinal associada à hipotermia terapêutica [ 7 , 10 ].

Práticas alimentares inconsistentes durante os ensaios levaram à falta de evidências e a uma variabilidade significativa nas práticas. Num estudo baseado em inquéritos de hospitais no Reino Unido que fornecem hipotermia terapêutica, 67% dos hospitais não tinham orientações ou eram inadequadas relativamente à nutrição entérica durante a hipotermia terapêutica. Além disso, 79% dos hospitais pesquisados ​​não forneceram nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica, com 24% citando o risco de morbidade gastrointestinal [ 11 ]. Num estudo semelhante realizado três anos depois, Hazeldine et al. descobriram que 59% dos provedores iniciaram nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica e reaquecimento, enquanto orientações para alimentação durante a hipotermia terapêutica estavam disponíveis em menos de um terço das Unidades [ 12]. Além disso, existe variabilidade de práticas em todo o mundo. A suspensão da nutrição enteral durante a hipotermia terapêutica é comum em alguns países [ 13 ], enquanto a alimentação durante a hipotermia terapêutica é comum em outros [ 14 ].

Neste estudo de Gale et al., os autores reuniram a maior coorte de pacientes que receberam hipotermia terapêutica e avaliaram a associação entre práticas alimentares durante a hipotermia terapêutica e morbidade gastrointestinal, especificamente enterocolite necrosante. No geral, os autores descobriram que a enterocolite necrosante entre pacientes submetidos à hipotermia terapêutica é rara, independentemente da estratégia nutricional. 
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. 
Os pontos fortes deste estudo incluem o grande tamanho da amostra e técnicas estatísticas robustas, incluindo análise de escore de propensão, que juntos permitem o exame de eventos raros em uma amostra populacional (neste caso, enterocolite necrosante entre pacientes que recebem hipotermia terapêutica). Embora o número de pares correspondentes tenha sido menor do que o previsto, houve poder estatístico adequado para detectar uma diferença de 1% na enterocolite necrosante entre grupos alimentados e não alimentados, o que é clínica e estatisticamente relevante. Além disso, embora os pais estivessem envolvidos na identificação dos resultados primários e secundários deste estudo, este estudo concentrou-se nos resultados relacionados ao curso hospitalar (por exemplo, tempo de permanência na Unidade Neonatal; duração da nutrição parenteral em dias).   Estudos adicionais poderiam incluir resultados pós-alta, incluindo aqueles de importância compartilhada entre a equipe médica, pacientes e pais, e pesquisadores [15 ].  Este estudo concentrou-se nos resultados relacionados ao curso hospitalar (por exemplo, tempo de permanência na unidade neonatal; duração da nutrição parenteral em dias).  
No entanto, dada a baixa incidência de enterocolite necrosante, é improvável que ensaios clínicos com potência adequada sejam viáveis ​​para abordar o efeito da alimentação enteral durante a hipotermia terapêutica.
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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.
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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.
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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 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? No Capítulo sobre Asfixia Perinatal (nos links!)do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco (prelo)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.
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