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O que se sabe sobre este assunto:

A enterocolite necrosante é uma doença devastadora sem terapias específicas. A hipotermia terapêutica está emergindo como uma nova terapia em uma série de

cenários clínicos, incluindo os bebês nascidos a termo. As crianças prematuras não tenham sido previamente submetidas à hipotermia terapêutica 
INTRODUÇÃO:
A síndrome de disfunção de múltiplos órgãos (SDMO) em lactentes com enterocolite necrosante (ECN) está associada com significante morbimortalidade. O envolvimento de um sistema de órgãos fora do trato gastrintestinal (incluindo os sistemas da microcirculação, cardiovascular, hepático coagulação e renal) ocorre em > 80% das crianças com ECN avançada1,2.   A mortalidade está diretamente relacionada ao número de órgãos que falham e excedem 60% >4 órgãos envolvidos2 Não há terapêutica específica que não sejam as medidas de apoio. Em um modelo animal de insuficiência intestinal associado com SDMO (reperfusão pela isquemia intestinal), hipotermia moderada (32-33°C) é benéfica, reduzindo a lesão intestinal3, reduzindo a resposta inflamatória e pró-inflamatória portal e sistêmica4 falha de energia hepática5, infiltração pulmonar de neutrófilos6 e distúrbio no metabolismo oxidativo cardíaco e prolongando a sobrevivência5, quando aplicada na fase de isquemia e reperfusão. Além disso, quando aplicada como uma terapia de resgate após reperfusão, a hipotermia reduziu a lesão intestinal e lesão distal dos órgãos e melhorou a sobrevivência8. A hipotermia terapêutica pode, no entanto, ser benéfica no tratamento de recém-nascidos com. ECN.
            Estudos de recém-nascidos a termo que apresentaram encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) ou estavam recebendo oxigenação por membrana extracorpórea oxigenação tem mostrado que leve hipotermia (>33ºC) pode ser tolerada com segurança 9-12. Ensaios clínicos recentes demonstraram resultados clínicos após o uso tanto de resfriamento seletivo da cabeça11, como resfriamento total do corpo12 em recém-nascidos com EHI. Interessante que todos estes estudos foram em recém-nascidos a termo. Não existem dados sobre a segurança de hipotermia terapêutica nos prematuros ou nos de muito baixo peso. 
O objetivo do presente estudo foi determinar a viabilidade e segurança dos do uso de leve hipotermia controlada em prematuros com ECN e SDMO, antes de investigar a eficácia de hipotermia leve em um ensaio clínico randomizado e controlado.

MÉTODOS: 

Este foi um estudo prospectivo, não randomizado, piloto, envolvendo 15 prematuros que foram encaminhados para a intervenção cirúrgica com NEC avançada e falha de pelo menos em três órgãos no Great Ormond Street Hospital, London, entre Outubro de 2004 e Outubro de 2006. O resfriamento total do corpo (whole-body) foi conseguido por ajuste da temperatura ambiente, com ou sem o resfriamento colchão. Três grupos (n=5 por grupo) foram resfriados a temperatura central de 35,5 °C (±0,5°C), 34,5°C e 33,5°C, respectivamente, durante 48 horas, antes do reaquecimento a 37°C. Os RN foram acompanhados rigorosamente para identificação de efeitos adversos que poderiam estar relacionados ao resfriamento e ao reaquecimento. Um grupo de 10 recém-nascidos com NEC cirúrgica avançada e SDMO foi usado para comparação. Os dados são apresentados em mediana, com intervalos interquartis. 
Técnica de resfriamento Os bebês foram colocados em incubadoras ou em berços de calor radiante. A hipotermia foi induzida através da redução da temperatura da incubadora ou redução da saída do calor radiante.    Quando necessário um resfriamento ativo, foi usado um sistema de resfriamento (RippleCool [Hawksley Lancing, Sussex, Reino Unido]) colocado debaixo do lactente. Controle manual de temperatura central foi usado para atingir e manter a temperatura. 
Exemplo de Monitoramento e Sangue coleção As temperaturas retal (temperatura central) e da pele foram monitorizadas continuamente e registradas a cada 15 minutos durante o estudo. A pressão arterial eletrocardiograma, frequência respiratória, pulso e oximetria foram relatados continuamente. Os recém-nascidos foram monitorizados ativamente para efeitos adversos que anteriormente têm sido associados com hipotermia (bradicardia, hipotensão, hipocalemia, trombocitopenia, e sepse [isto é, cultura de sangue positividade dentro de 10 dias do início arrefecimento]).
Análise estatística

Dados demográficos, clínicos e laboratoriais foram comparados entre os grupos controle e de estudo pelo teste de por Kruskal-Wallis, teste exato de Fisher como apropriado.
RESULTADOS: 
A idade gestacional ao nascimento foi de 27 semanas (26-30), o peso na admissão foi de 1,1 kg (1,0-1,7), e idade de admissão foi de 31 dias (12-45). A temperatura central foi mantida dentro do intervalo alvo em 90% (88% - 97%) do tempo pretendido. Relações estatisticamente significativas foram identificadas entre a temperatura central e freqüência cardíaca (P<0,0001), pH (P<0001) o excesso de base, (P?<0,003) e dinâmica do coágulo sanguíneo (mais tempo para a formação do coágulo inicial, menor taxa de formação de coágulos e diminuição na força de coágulo; todos com P<001), tal como avaliado por tromboelastografia. Não foram observados problemas clínicos maiores ou eventos adversos durante o resfriamento ou reaquecimento. Em comparação com o grupo não resfriado, não houve aumento nenhum na mortalidade, hemorragia, infecção ou a necessidade de agentes inotrópicos nos recém-nascidos que foram resfriados.
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DISCUSSÃO

A falta de terapias específicas para ECN com disfunção de múltiplos órgãos (DMO) requer alternativas para modalidades de tratamento convencionais. Evidência convincente de uma experiência em modelo animal com características semelhantes à ECN humana levou aos autores avaliar a hipotermia terapêutica em recém-nascidos com ECN. A eficácia de hipotermia terapêutica controlada na ECN pode ser investigada somente com um estudo randomizado e controlado. Em primeiro lugar, foi necessário demonstrar que hipotermia era viável e não apresentava consequências adversas, particularmente dada à associação estabelecida entre hipotermia e resultados adversos em lactentes (especialmente aqueles nascidos prematuro com baixo peso)15,16. A ocorrência de hipotermia acidental em recém-nascidos após o parto ou na admissão à Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é um fator conhecido de risco de mau prognóstico, mas não há dados de segurança de hipotermia terapêutica controlada nos pré-termos.
Os autores do presente estudo demonstraram que leve hipotermia em prematuros com ECN é viável e pode ser alcançada simplesmente reduzindo a temperatura da incubadora ou reduzindo a saída do  aquecedor radiante, sendo adequado este procedimento para alcançar a temperatura alvo em todos, exceto dois bebês, ambos com peso >1500g que necessitaram de resfriamento ativo. Semelhante a estudos anteriores de hipotermia em recém-nascidos a termo17,20, os presentes autores observaram alterações fisiológicas relacionadas com a hipotermia, mas sem conseqüências clínicas. Tal como esperado há uma relação entre temperatura e frequência cardíaca (a magnitude da mudança [3,5 batimentos/minuto por 1ºC)] é menor do que tem sido observado em recém-nascidos a termo).   Se esse achado é atribuído ao estresse, efeito do suporte inotrópico ou prematuridade é desconhecido. 
A coagulação, como uma via enzimática dependente da temperatura, é uma preocupação em aplicação de hipotermia terapêutica. Monitorar os efeitos da temperatura sobre a coagulação é difícil porque o teste de rotina é realizado a 37°C em situação in vivo; durante a hipotermia, não é replicado. Era essencial acessar os efeitos da hipotermia sobre coagulação, porque é a coagulopatia que freqüentemente está presente nos recém-nascidos com ECN e SDMO22,23. Então foi uso a TEG (tromboelastografia), que fornece uma medida funcional da formação do coágulo e permite comparação de amostras normotérmicas e hipotérmicas simultaneamente. A hipotermia significativamente prejudicou todos os parâmetros da dinâmica de coágulos sanguíneos. No entanto, não existem valores de referência da TEG nesta população. No entanto, a despeito dos efeitos da hipotermia na coagulação, nenhum recém-nascido apresentou qualquer complicação hemorrágica.   

Uma conseqüência potencial da deficiente coagulação é a hemorragia peri-operatória e o requerimento adicional de sangue ou produtos sanguíneos, particularmente durante a cirurgia24. Embora não houve diferenças estatisticamente significativas na necessidade de sangue ou seus produtos entre o grupo de estudo e controle, houve uma tendência a maior requerimento de sangue no grupo 3. Os autores não puderem determinar se foi devido à gravidade do caso ou se foi pela hipotermia. Somente em estudos maiores esta dúvida poderia ser esclarecida. 

Embora este estudo não fosse desenhado e nem tem poder para determinar eficácia, há sugestão de um curso clínico semelhante entre o grupo de estudo e controle.  No entanto, a análise das concentrações de citocina inflamatória suporta a ausência de uma resposta inflamatória rebote após o reaquecimento. 

Apesar dos autores monitorizarem para a progressão da hemorragia intraventricular ou o seu desenvolvimento neste estudo, não se pode comentar sobre qualquer consequência neurológica a longo prazo da hipotermia. Os efeitos neuroprotetoras de hipotermia em outros cenários clínicos11,12,25,26  pode m ser relevantes para os recém-nascidos com ECN. Por outro lado, a hipotermia pode ser prejudicial para o desenvolvimento do cérebro de bebês prematuros e, portanto, resultar em desenvolvimento neurológico adverso. Por conseguinte, os autores pretendem acompanhar o neurodesenvolvimento destes recém-nascidos resfriados e controles e serão relatados, uma vez que dispõem dos dados Resultados neurológicos adversos em crianças com ECN está sendo cada vez mais reconhecido, embora mecanismos causais continuem a ser completamente elucidados27-29. O potencial de hipotermia para melhorar a longo prazo o resultado neurocomportamental dos recém-nascidos com ECN e SDMO faz esta intervenção ainda mais atraente.

CONCLUSÕES 
Este estudo piloto demonstrou que o resfriamento de prematuros com ECN complicada por SDMO por períodos de até 48 horas é viável e segura. Os autores pretendem realizar um estudo grande, randomizado para investigar a eficácia da hipotermia nas crianças com ECN, simultaneamente monitorando a segurança 

O que este estudo acrescenta: 
Este estudo demonstrou que

A hipotermia terapêutica controlada é viável e segura em recém-nascidos prematuros, baixo peso ao nascer com enterocolite necrosante e síndrome de disfunção de múltiplos órgãos. Estudos adicionais de eficácia estão agora garantidos
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            Concentrações de citocinas durante a hipotermia e reaquecimento (rewarmed)





            Total de fluidos (bolus) e produtos do sangue requeridos nas primeiras 48 horas 





            Parâmetros bioquímicos e hematológicos durante as primeiras 48 horas 





            Relação entre temperatura central e parâmetros fisiológicos 
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