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RESUMO

VIERA, Lucia de la Candelaria Arenas. Dieta enteral minima durante hipotermia
terapéutica neonatal: uma estratégia protetora. 2023. 50f. Dissertacao (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

A hipotermia teraputica neonatal ¢ o tratamento para encefalopatia hipoxica
isquémica moderada ou grave, entretanto, existem controversas na pratica clinica relacionada
ao manejo nutricional, o presente trabalho avalia um protocolo de terapia nutricional utilizado
durante o procedimento de Hipotermia Terapéutica em recém-nascidos com encefalopatia
hipdxico-isquémica moderada ou grave na Unidade Neonatal do Hospital Universitario Pedro
Ernesto. Estudo de intervengdo em uma coorte prospectiva. O protocolo nutricional da
unidade prevé o inicio de dieta enteral durante a Hipotermia Terapéutica quando o recém-
nascido apresenta estabilidade hemodinamica. Foram registrados a data do inicio da dieta, o
tipo de leite recebido, 0 momento em que o recém-nascido atingiu dieta oral plena, o tempo
de acesso venoso e a presenga de enterocolite necrosante. Foram incluidos 59 recém-nascidos
dos 71 submetidos a Hipotermia Terapéutica, apos a exclusao por obito ou transferéncia para
o hospital de origem. Destes, 47 receberam dieta enteral minima com leite humano (do Banco
de Leite Humano) e 12 permaneceram em dieta zero; nenhum recém-nascido recebeu
formula. No periodo analisado nio foi observado nenhum caso de enterocolite necrosante. A
média em dias para atingir dieta plena foi menor naqueles que receberam dieta enteral minima
(com dieta: 7,2 dias; sem dieta: 13 dias — p-valor =0,0001). A média em dias de uso de
cateteres venosos foi menor nos recém-nascidos que receberam dieta (com dieta: 8,2 dias;
sem dieta 14 dias: — p-valor=0,0001). Os resultados mostraram que a dieta com leite humano
com o recém-nascido estavel foi segura durante a Hipotermia Terapéutica, traduzindo-se em
menor tempo de cateteres venosos € menor tempo até atingir dieta plena, sem
desenvolvimento de enterocolite necrosante. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para
confirmar estes achados.

Palavras-chaves: Hipotermia terapéutica neonatal. Dieta enteral minima. Asfixia perinatal.

Recém-nascido.



ABSTRACT

VIERA, Lucia De La Candelaria Arenas. Minimal enteral diet during neonatal therapeutic
hypothermia: a protective strategy. 2023. 50f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas)
— Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2014.

Neonatal therapeutic hypothermia is the treatment for moderate or severe ischemic
hypoxic encephalopathy, however, there are controversies in clinical practice related to
nutritional management, the present study evaluates a nutritional therapy protocol used during
the Therapeutic Hypothermia procedure in newborns with moderate or severe hypoxic-
ischemic encephalopathy in the Neonatal Unit of the Pedro Ernesto University Hospital.
Intervention study in a prospective cohort. The unit's nutritional protocol provides for the start
of an enteral nutrition during Therapeutic Hypothermia when the newborn is
hemodynamically stable. The date on which the nutrition began, the type of milk received, the
time when the newborn reached a full oral diet, the time of venous access and the presence of
necrotizing enterocolitis were recorded. Of the 71 newborns submitted to Therapeutic
Hypothermia, 59 newborns were included, after exclusion due to death or transfer to the other
hospital. Of these, 47 received a minimal enteral nutrition with human milk (from the Human
Milk Bank) and 12 did not receive nutrition; no newborn received formula. During the
analyzed period, no cases of necrotizing enterocolitis were observed. The mean number of
days to reach a full nutrition was lower in those who received minimal enteral nutrition (with
nutrition: 7.2 days; without nutrition: 13 days — p-value = 0.0001). The average number of
days of use of venous catheters was lower in newborns who received nutrition (with nutrition:
8.2 days; without nutrition 14 days: — p-value=0.0001). The results showed that the nutrition
with human milk with a stable newborn was safe during Therapeutic Hypothermia, denote in
less time with venous catheters and less time to reach a full nutrition, without the
development of necrotizing enterocolitis. However, further studies are needed to confirm
these findings.

Keywords: Neonatal therapeutic hypothermia. Minimal enteral diet. Perinatal asphyxia.

Newborn.
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INTRODUCAO

Asfixia ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade infantil. Globalmente

2,3 milhdes de criangas morreram no primeiro més de vida em 2021 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, [s.d.])
Segundo os dados do programa de Reanimacao Neonatal da Sociedade Brasileira de Pediatria
estima-se que 20% dos 6bitos neonatais ocorrem decorrente de asfixia perinatal. (ALMEIDA
MFB; GUINSBURG R; CONSELHO CIENTIFICO DEPARTAMENTO NEONATOLOGIA
SBP, 2022). A mortalidade neonatal precoce associada a asfixia perinatal ¢ elevada mesmo
em RN de baixo risco, ou seja, aqueles com peso ao nascer maior ou igual a 2.500 gramas e
sem malformacdes congénitas (ALMEIDA et al., 2017).

Hipotermia terapéutica neonatal (HTN) ¢ o tratamento de escolha para encefalopatia
hipoxica isquémica (EHI) moderada ou grave, mostrando reducdo da mortalidade e das
sequelas nas criancas acometidas (JACOBS et al., 2013). RN com critérios de EHI moderada
ou grave sao submetidos a esse tratamento no mundo. Porém poucas unidades de terapia
intensiva neonatal no Brasil possuem as condi¢des apropriadas para essa pratica.

A Unidade Neonatal do Nucleo Perinatal da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UTIN-HUPE), realiza HTN, como preconizado atualmente pelos principais centros
neonatais. Para tal procedimento foi necessario a implementagdo de um protocolo clinico
baseado nos estudos randomizados sobre HTN. Foi desenvolvido um protocolo nutricional
para os RN submetidos a HTN na UTIN/HUPE, preconizando iniciar dieta oral quando o RN
estivesse estavel durante o procedimento. A selecdo do RN para receber ou nao a dieta enteral
minima ¢ baseada em critérios clinicos como estabilidade hemodindmica e auséncia de
alteracdes clinicas abdominais, sendo de discernimento do neonatologista responséavel
(WAGNER, LUCIA HELENA, 2018).

Nenhum dos estudos randomizados sobre hipotermia terapéutica neonatal forneceu
dieta para os RN participantes, ndo havendo, portanto, evidéncia que dé suporte para essa
pratica (JACOBS et al., 2013). Tal fato permite que haja variagdo na conduta nutricional em
diferentes unidades neonatais, que gira em torno da grande preocupacao em relacdo a
associacao ja estabelecida de enterocolite necrosante (ECN) com asfixia (OJHA et al., 2019).
Esta pesquisa teve como objetivo avaliar o protocolo nutricional desenvolvido pela equipe
médica da UTIN/HUPE durante o tratamento de hipotermia terapéutica em recém-nascidos

com EHI moderada ou grave submetidos a este procedimento na UTIN/HUPE.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Encefalopatia hipoxico isquémica

O termo asfixia, do grego asphyxia, significa sufocamento e ¢ utilizado no contexto
neonatal para descrever a interrup¢ao de oxigénio através da placenta ou do corddo umbilical
para o feto. A encefalopatia decorrente da asfixia denomina-se EHI, uma sindrome clinica
caracterizada por alteracdo da funcdo neuroldgica nos primeiros dias de vida de um RN a
termo, cujas carateristicas clinicas incluem dificuldade respiratéria, alteracdo do tonus, dos
reflexos e, frequentemente, convulsdes (RUSS JB; SIMMONS R, 2021).

O Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) publicou os sinais
neonatais e os fatores associados a evento agudo hipdxico-isquémico em RN a termo e pré-
termo maiores de 35 semanas. Tais sinais incluem: escore de Apgar menor ou igual a 5 no 10°
minuto de vida; ou necessidade de ventilagdo além de 10 minutos de vida; ou gasometria de
sangue do corddo umbilical ou do RN na primeira hora de vida com pH menor ou igual a 7,1
ou déficit de base maior ou igual a 16 mEq/L; associado necessariamente a exame
neurologico mostrando sinais de encefalopatia moderada a grave (“Executive summary”,
2014). Para defini¢do da gravidade da EIH sdo usados alguns escores neuroldgicos (Sarnat ou
Thompson).

Sarnat e Sarnat classificaram os RN com encefalopatia neonatal em trés formas clinicas (leve,
moderada e grave), baseadas na avaliacdo do nivel de consciéncia, tonus muscular, reflexos,
funcdo autonoma, atividade convulsiva e achados do eletroencefalograma (SARNAT;
SARNAT, 1976). Os critérios propostos por Sarnat e Sarnat foram modificados no contexto
da medicina moderna para facilitar o diagnostico e a inclusdao dos RN candidatos a hipotermia
terapéutica neonatal (SARNAT et al., 2020). Outro tipo de avaliagdo neurolodgica conhecida
no nosso meio ¢ a escala de Thompson, uma ferramenta para clinicos que trabalham em areas
onde a tecnologia sofisticada ndo estd disponivel. Este sistema de pontuacdo ¢ 1util na

avaliacdo dos RN com EHI (THOMPSON et al., 1997).
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1.2  Hipotermia terapéutica neonatal

O Comité internacional de reanimagdao (ILCOR) estabeleceu protocolos de HTN

baseados em grandes ensaios clinicos (JACOBS et al., 2013). A meta-analise dos 11 ensaios
clinicos mostrou reducdo no desfecho composto de mortalidade e alteragdo do
desenvolvimento neuroldgico aos 18 a 24 meses de idade associada a hipotermia (reducao
tipica do risco relativo de 25%, reducao do risco absoluto de 15%). Para evitar uma morte ou
deficiéncia grave, 10 RN precisariam ser tratados. Essa reducdo na morte ou incapacidade
maior permanece significativa na analise de subgrupo para EHI moderada ou grave. Na
analise geral, os efeitos em cada componente que contribuem para o resultado composto
(morte, deficiéncia neurologica grave em sobreviventes, paralisia cerebral, atraso neuromotor,
atraso no desenvolvimento) também foram estatisticamente significativos e clinicamente
importantes (JACOBS et al., 2013).
HTN deve ser oferecida aos RN com idade gestacional maior ou igual a 35 semanas e peso de
nascimento maior ou igual a 1.800g que apresentam sinais clinicos de EHI moderada ou grave
e evidéncia clinica de asfixia, isto ¢, escore de Apgar menor ou igual a 5 no 10° minuto de
vida, ou necessidade de ressuscitagdo aos 10 minutos de vida, ou pH sanguineo menor ou
igual a 7,1 ou déficit de base maior ou igual a 16mmol/L (PERLMAN et al., 2015).

Para inducdo da hipotermia sistémica sdo utilizados sistemas de arrefecimento
corporal total ou cerebral seletivo, através de um capacete de arrefecimento. A temperatura
deve ser monitorada continuamente através de uma sonda para a determinagdo da temperatura
central (retal ou esofagica). O aparelho ideal deve permitir a inducao da hipotermia até a faixa
da temperatura desejada, a manutencdo da temperatura central sem oscilagcdes durante o
tempo necessario e o reaquecimento de forma lenta e controlada.(B STROHM; D
AZZOPARDI; UK TOBY COOLING REGISTER STUDY GROUP, 2010).

No protocolo estabelecido pela UTIN/HUPE a HTN deve ser iniciada nas primeiras 6
horas vida, com manutencdo adequada da temperatura central (33,5°C + 0,5) durante 72
horas. Esse periodo ¢ seguido de aumento gradativo da temperatura <0,5°C/h até normotermia

(temperatura corporal de 36,5°C) (WAGNER, LUCIA HELENA, 2018).
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1.3 Nutri¢ao neonatal na pratica da hipotermia terapéutica

E essencial definir alguns conceitos basicos que permitam entender com clareza a
pratica nutricional que sdo objetivo desse estudo. A terapia da nutrigdo medica ¢ um termo
que engloba a suplementacdo nutricional oral ou por sonda (nutrigdo enteral) e a nutrigcao
parenteral. Definidos textualmente pela legislacdo europeia e documentado pela ESPEN
(The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) como “alimentos para fins

2 (13

médicos especiais” “sendo destinado para a alimentacdo total ou parcial de pacientes
incluidos RNs com capacidade limitada e prejudicada para ingerir, digerir, absorver,
metabolizar ou excretar alimentos comuns ou certos nutrientes neles contidos ou com
requerimentos nutricionais que nao podem ser alcancados com uma dieta normal somente”. A
alimentagdo por sonda enteral ¢ a terapia nutricional administrada por meio de uma sonda ou
estoma no trato gastrointestinal, podendo ser inserido pelo nariz (sonda nasogastrica) ou pela
boca (sonda orogastrica), em alguns casos a sonda pode ser posicionada diretamente na regido
intestinal (sonda de alimenta¢do nasojejunal ou nasopospildrica) ou através de uma
endoscopia ou procedimento cirirgico (gastrostomia)”. (CEDERHOLM et al., 2017). A dieta
enteral minima oferecida pela sonda orogéstrica € a terapia nutricional medica a ser discutida
ao longo desse trabalho. A dieta enteral minima pode ser definida como uma pratica de
alimentacdo com volumes pequenos de 12-24ml/kg/dia sem valor nutricional, a fim de
estimular ao sistema gastrointestinal em desenvolvimento (MCCLURE, 2001).

Nao oferecer dieta enteral ¢ uma conduta frequente em alguns centros neonatais,
enquanto outros centros optam por oferecer dieta enteral durante a hipotermia HTN (OJHA et
al., 2019). Um estudo randomizado realizado em unico centro comparou dois grupos de RN
submetidos @ HTN. Um grupo de 80 RN foi randomizado, com 42 deles recebendo dieta
enteral e 38 ndo. Intolerancia alimentar aconteceu em 25% dos casos. O tempo médio de
nutricdo parenteral, o tempo para atingir alimentagdo enteral plena e o tempo de internagao
foram significativamente menores no grupo que recebeu dieta enteral em comparacao com o
grupo que iniciou dieta de forma mais tardia. Os autores concluiram que a alimentagdo enteral
minima e o avanco lento da taxa de alimentagdo pode ser viavel e segura (YA HU et al.,

2022).
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1.4 Enterocolite necrotizante

A ECN ¢ uma condigdo clinica grave de infec¢do intestinal que acontece com maior
frequéncia em RN pré-termos e a termo com fatores de risco, como a asfixia perinatal
(OVERMAN; CRISS; GADEPALLI, 2019). E geralmente associada a alguma condigdo
clinica prévia como, por exemplo, cardiopatia congénita, defeito gastrointestinal, asfixia
perinatal, policitemia, sepse, hipotensao e algumas alteracdes endocrinologicas (VELAZCO
et al., 2017). Outro importante fator de risco ¢ a alimentagdo com foérmula lactea em vigéncia
de baixa perfusdo mesentérica, a qual ocorre em fungdo da asfixia (LAMBERT et al., 2007)
(CARLO et al., 2007). A redugdo do fluxo sanguineo com o subsequente retorno da perfusao
apo6s reanimacao neonatal ou estabilizagdo hemodinamica esta intimamente relacionado com
injuria ou lesdo intestinal (CHRISTENSEN et al., 2015).

Os sinais mais importantes de ECN sao distensdo abdominal, vomitos, sensibilidade
abdominal, sinais clinicos e radiologicos como distensdo intestinal e pneumatose. A
classificagdo por gravidade para enterocolite necrotizante (CHRISTENSEN et al., 2013)
Estagio I caracterizado por sinais sistémicos ndo especificos, apneia ¢ letargia. Os sinais
abdominais incluem aumento de residuos gastricos, distensdo abdominal, émese e fezes
hemo-positivas. As radiografias abdominais podem ser normais ou mostrar dilatacdo do
intestino por movimentac¢ao reduzida (ileo). Embora a terapia ndo mude, os casos do estagio I
sdo divididos pela auséncia (estagio IA) ou pela presenga (estdgio IB) de fezes sanguinolentas
(STOLL et al., 2015). Estagio II: ECN comprovada. Além dos sinais do estagio I, incluem a
auséncia de ruidos hidroaéreos, com ou sem sensibilidade abdominal. Os RN com estagio 1A
da doenga podem ser descritos como levemente doentes, enquanto aqueles com estagio 11B da
ECN podem ser descritos como moderadamente doentes. Os achados da imagem abdominal
incluem dilatagdo intestinal, ileo, ascite e pneumatose intestinal, que sdo as caracteristicas
definidora do estdgio II. Estagio IIl: considerada a forma mais grave. No estagio IIIA o
intestino estd intacto, enquanto no estagio IIIB ¢ descrita perfura¢do intestinal visualizada
como pneumoperitonio na radiografia abdominal. RNs com ECN avancada devem ser
descritos como gravemente doentes. Além dos sinais de estagios menos graves, eles
normalmente apresentassem com hipotensdo arterial, bradicardia, apneia grave e sinais de
peritonite (por exemplo, distensdo abdominal e sensibilidade a compressdo abdominal). Os
sinais laboratoriais incluem acidose metabdlica e respiratdria, neutropenia e coagulagdo

intravascular disseminada (STOLL et al., 2015).
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1.5 Hipotermia terapéutica neonatal e ECN

A hipotermia terapéutica neonatal (HTN) ¢ considerada o tratamento de escolha para
encefalopatia Hipoxica isquémica (EIH) moderada ou grave, com redu¢do da mortalidade e
das sequelas nas criancas acometidas(JACOBS et al., 2013). Entretanto, existem muitas
questdes controversas na pratica clinica relacionada aos cuidados com os pacientes
submetidos a HTN, em especial sobre o manejo nutricional. H4 poucas evidéncias sobre
nutricdo enteral ou parenteral em recém-nascidos (RN) com EHI durante e logo apés a HTN
(MONA MARKUS et al., 2021)

Um estudo retrospectivo de caso e controle, comparou 17 recém-nascidos que
receberam dieta enteral durante HTN versus 17 recém-nascidos na HTN que ndo receberam
dieta enteral. Os resultados mostraram um menor tempo de internacdo hospitalar, menor
tempo de nutrigdo parenteral € menor tempo para atingir dieta plena. Acompanhados de uma
concentracdo menor de IL-12 nos recém-nascidos que receberam dieta enteral. A IL-12 ¢ uma
citocina pré-inflamatoéria e pro-estimuladora fundamental no desenvolvimento das células
Thl. RN com piores desfechos neurologicos exibiram valores mais altos de IL-12 com 48
horas, ndo observado em recém-nascidos que receberam dieta enteral (CHANG et al., 2018).

Uma revisdo sistematica recente mostrou que a alimentacdo enteral durante a
hipotermia terapéutica ¢ segura e ndo aumenta o risco de ECN, hipoglicemia ou intolerancia
alimentar (JOGENDER KUMAR; RAJENDRA PRASAD ANNE; ENKATASESHAN
SUNDARAM, 2023). A maior preocupac¢do sobre alimentar os RN asfixicos esté relacionada
ao desenvolvimento de ECN, que acontece em 10 a 15 % dos RN a termo com peso de

nascimento maior de 2500g (OVERMAN; CRISS; GADEPALLLI, 2019).

1.6 Estabilidade hemodinamica

Uma outra estratégia comumente usada na terapia intensiva pediatrica e de adultos ¢
oferecer dieta enteral minima quando o paciente encontrasse hemodinamicamente estavel. A
defini¢do de estabilidade hemodinamica tradicionalmente tem sido baseada quase
inteiramente na pressdo arterial sistémica, porém essa medida de forma isolada pode ser

limitada (GIESINGER; MCNAMARA, 2016). O sistema cardiovascular saudavel tem sido
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definido pela sua capacidade de fornecer oxigénio suficiente aos tecidos para atender as
demandas metabdlicas, portanto as decisdes devem incluir avaliagdo de varios parametros. A
pressao arterial sistémica ¢ o fator mais usado para avaliar a perfusdo de o6rgdo. Varios
estudos observacionais em populacdes pequenas tentaram definir uma pressao arterial ideal
para idade gestacional, porém dados limitados foram publicados sobre esse assunto, tornando-
se complicado definir pressdo arterial normal (GIESINGER; MCNAMARA, 2016). De
qualquer modo, uma pressao arterial sist€émica média maior de 40 mmHg parece ser adequada
em RN a termo. Diurese isoladamente nao pode ser considerada um critério como em outras
condi¢des clinicas, dado que RN asfixicos com EHI podem desenvolver sindrome
inapropriada de hormoénio antidiurético, assim como também baixa diurese, mesmo quando
hemodinamicamente estaveis. Os pulsos periféricos sdo também alterados pela propria
hipotermia. Os exames laboratoriais tais como lactato aumentado, acidose metabolica ou
alteracdo renal acontecem na asfixia perinatal com EIH sendo de dificil avaliagdo para

estabilidade hemodinamica (SAKHUJA et al., 2019).
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2 JUSTIFICATIVA

A avaliagdo do protocolo de terapia nutricional utilizado pela unidade neonatal do
nucleo perinatal do HUPE durante o tratamento de hipotermia terapéutica neonatal ¢
imperativo para caracterizar os possiveis beneficios da dieta enteral minima para esse grupo
de pacientes.

O tratamento nutricional durante hipotermia terapéutica ¢ desafiador. Existem uma
serie de lacunas herdadas dos grandes estudos randomizados. A atual pesquisa pode
contribuir significativamente na pratica nutricional, oferecendo ferramentas e dados
observacionais que podem ajudar ao clinico para discernir sobre a dieta enteral minima e seus
possiveis beneficios nessa populacdo de pacientes. Descrever a seguranca de um protocolo
nutricional j& estabelecido na unidade alem de fortalecer a pratica clinica, proporciona uma
base para novos estudos com capacidade de mudar a conduta de outras unidades neonatais.

Nao existe consenso em relacdo ao tratamento nutricional durante a hipotermia
terapéutica. Portanto, foi desenvolvido um protocolo nutricional para os RN submetidos a
HTN na unidade, preconizando iniciar dieta oral quando o RN estivesse estdvel durante o
procedimento. Esta pesquisa teve como objetivo avaliar o protocolo nutricional desenvolvido
pela equipe médica da UTIN-HUPE durante o tratamento de HTN em RN com EHI moderada
ou grave submetidos a este procedimento.

Enquanto ainda hé inseguranca em relacdo a abordagem nutricional de RN com EHI, ¢
imperativo que sejam desenvolvidos estudos que avaliem a nutri¢do enteral durante a HTN a

fim de se estabelecer se hé correlacdo com complicagdes ou beneficios para esses RN.
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3 OBJETIVO GERAL

Avaliar o protocolo de terapia nutricional utilizado durante o tratamento de

Hipotermia Terapéutica em recém-nascidos com encefalopatia hipoxico-isquémica moderada

ou grave submetidos a este procedimento na Unidade Neonatal do Hospital Universitario

Pedro Ernesto.

3.1 Objetivos Especificos

d)

Descrever a incidéncia de ECN nos recém-nascidos que receberam dieta enteral
minima com aqueles que permaneceram em dieta zero durante a hipotermia
terapéutica;

Descrever o tempo de inicio da primeira administracao de dieta enteral, com formula
lactea infantil ou leite humano, durante a hipotermia terapéutica;

Observar e descrever o tempo para atingir dieta enteral plena em recém-nascidos que
receberam dieta enteral minima com aqueles que permaneceram em dieta zero durante
a hipotermia terapéutica;

Analisar o tempo total de uso de acesso venoso vascular nos recém-nascidos que
receberam dieta enteral minima com aqueles que permaneceram em dieta zero durante
a hipotermia terapéutica;

Descrever a presenca de hemocultura positiva nos primeiros 10 dias de vida nos
recém-nascidos que receberam dieta enteral minima com aqueles que permaneceram

em dieta zero durante a hipotermia terapéutica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho e local do estudo

Estudo de intervengao terap€utico nao controlado em uma coorte em
acompanhamento, avaliando RN que fazem parte do estudo “Reducdao da morbidade e
mortalidade neonatal por asfixia perinatal com a hipotermia terapéutica induzida por sistema
de resfriamento servo controlado”, aprovado pelo Comité de Etica da Instituigio com o
nimero CAAE 65560417.0.0000.5259, e que esta em andamento desde 22/02/2017. Os RN

incluidos neste estudo foram avaliados no periodo de janeiro de 2019 até marco de 2023.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na UTIN/HUPE do Estado do Rio de Janeiro. Os responsaveis
pelos RN que participaram deste estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, de acordo com as normas da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de

Saude, Ministério da Saude.

4.3 Populagao

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia sendo incluidos todos os RN submetidos a
HTN no periodo do estudo. Foram excluidos os RN que evoluiram para 6bito ou que foram
transferidos para o hospital de origem, por ndo ser possivel avaliar os desfechos previstos no

estudo.
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4.4 Critérios de inclusao

RN com estabilidade hemodindmica, definida como: pressao arterial sistémica (média)
ndo invasiva maior ou igual a 40 mmHg independentemente do uso de aminas vasoativas,
auséncia de distensdo abdominal, auséncia de dor na palpagdo abdominal, auséncia de
sangramento digestivo (fezes sanguinolentas), auséncia de vomitos e auséncia alteragdes nas

radiografias de abdome (pneumatose ou perfuracao intestinal).

4.5 Intervencido — protocolo nutricional

Protocolo nutricional

O protocolo nutricional desenvolvido na Unidade (tabela 1) recomenda iniciar dieta enteral
minima por sonda oro-gastrica ap6s um periodo de 12 horas de inicio da HTN. O tipo de leite
previsto para ser administrado € leite humano, da propria mae ou proveniente do Banco de
Leite Humano; se nenhuma das duas primeiras opgdes estiver disponivel sera utilizada
formula lactea apropriada. Para receber dieta enteral os RN devem apresentar estabilidade
hemodinamica, definida como: pressao arterial sistémica (média) ndo invasiva maior ou igual
a 40 mmHg independentemente do uso de aminas vasoativas, auséncia de distensdo
abdominal, auséncia de dor na palpagdo abdominal, auséncia de sangramento digestivo (fezes
sanguinolentas), ¢ auséncia de vomitos. E administrado um volume de 20 ml/kg/dia de leite
desde o inicio, sem aumentos, durante o periodo da HTN. Durante o reaquecimento a dieta ¢

suspensa, sendo retornada apos normotermia.
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Tabela 1 — Protocolo nutricional estabelecido pela equipe médica da unidade para implementagio

durante hipotermia terap€utica neonatal

Momento para iniciar dieta

Selecao dos RN

Forma de administracao

Tipo de Leite

Volume da dieta

Aumento no volume na dieta

Suspensao da dieta

12 horas ap06s iniciar a HTN

PAM >40 mmHg, independentemente do
uso de aminas vasoativas. Auséncia de
distensdo abdominal, auséncia de dor na
palpacao abdominal, auséncia de
sangramento digestivo e auséncia de

vOmitos.

Sonda oro-gastrica.

Leite da propria mae, leite humano do

banco, ou na indisponibilidade de Ileite

humano usar formula lactea.

20 ml /kg/dia

Sem progressao durante HTN

Durante o reaquecimento at¢ o RN atingir

temperatura corporal de 36,5°C

HTN - Hipotermia terapéutica neonatal; RN - Recém-nascidos; PAM pressdo arterial média.

4.6 Variaveis

Foi utilizado um questionario para coleta das informagdes gestacionais, perinatais,

demograficas, da terapia por hipotermia e clinicas. As varidveis coletadas foram: i-

caracteristicas da mae, informag¢des sobre o pré-natal,

complicagdes da gestacdo,

complicagdes intraparto; ii- caracteristicas do RN e da reanimacdo na sala de parto; iii-
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informacdes sobre a hipotermia (indicagdo, evolu¢do durante a terapia, reaquecimento); iv-
alteracdes clinicas (dor na palpacdo abdominal, auséncia de peristalse, distensdo abdominal,
presenca de vomitos ou fezes sanguinolentas), alteragdes laboratoriais (gasometria da primeira
hora de vida, hemocultura positiva nos primeiros 10 dias de vida), alteragcdes nas radiografias
de abdome (pneumatose ou perfuracdo intestinal); v- informacdes sobre acesso venoso
(periférico, profundo ou cateter central de inser¢ao periférica, tempo de permanéncia); vi-
informacodes sobre alta, Obito e transferéncia hospitalar.

Foram também coletadas informacdes nutricionais: tipo de leite ofertado (leite
materno da propria mae, leite proveniente do Banco de Leite Humano ou férmula lactea), taxa
hidrica (ml/kg/dia), tempo em dias desde o inicio da dieta por via oral até atingir dieta enteral

plena (taxa hidrica de 100ml/kg/dia).

4.7 Desfechos

Prevaléncia de ECN (sinais clinicos e radiograficos), tempo (dias) para atingir dieta
plena, tempo (dias) de permanéncia de qualquer tipo de acesso vascular (cateteres umbilicais,
acesso venoso periférico, pungdo venosa profunda ou cateter central de insercdo periférica

PICC), presenca hemocultura positiva até o 10 dia de vida.
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5 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram coletados e gerenciados usando a ferramenta eletronica de dados
REDCap (Research Electronic Data Capture) disponibilizada pela UERJ. A andlises
estatisticas foram realizadas pelo software GraphPad Prism (version 9,0, San Diego, CA,
USA). As comparagdes entre os dois grupos de pacientes foram realizadas pelo teste nao-
pareado e ndo-paramétrico, Wilcoxon-MannWhitney t-test. Foram consideradas diferencas

significativas aquelas com valores de p<0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 Participantes

Foram admitidos na Unidade Neonatal do HUPE 71 RN com EHI para serem
submetidos @ HTN. Foram incluidos no estudo 59 RN dos quais 47 (79,6%) receberam dieta
enteral minima, e 12 (20,4%) permaneceram em dieta zero, de acordo com o protocolo

nutricional Figura 1.

Figura 1- fluxograma da populacdo estudada

71 RN admitidos no HUPE para HTN

Exclusdo - 8 RN
8 obitos

v

Perdas: 4 transferéncias para o
hospital de origem

A 4

Populagao do estudo
59 RN
47- Dieta enteral minima
12- Dieta zero

Desses 71 pacientes s6 59 foram incluidos para analises dos desfechos (tempo até
atingir dieta plena, tempo de acessos vasculares, sepse neonatal e ECN). 12 pacientes foram
excluidos da analise final para os mesmos desfechos. Dos 12 pacientes excluidos 4 pacientes
foram transferidos ao hospital de origem antes de atingirem dieta plena e 8 RNs evoluiram
para Obito antes de atingir dieta plena ou retirar o cateter venoso. A exclusdo foi necessaria

dado que prejudica a analise das variaveis que sdo objetivo deste estudo (Figura 1).
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6.2 Carateristicas maternas e perinatais dos participantes

A mediana de iniciagdo da HTN foi de 7,5 horas (IQR 6-11). A mediana de idade
gestacional foi de 39 semanas (IQR 38-40) semanas, do peso de nascimento foi de 3184g
(IQR 2849-3467) gramas. Todos os 59 pacientes receberam assisténcia respiratdria na sala de
parto. sendo que 21 pacientes (35,6%) necessitaram de massagem cardiaca. Nesta populacdo
39 RN (66,1%) apresentaram EHI moderada e 20 (33.9%) EHI grave. A presenga de acidemia

foi uma carateristica marcante em todos os RN. Tabela 2.

Tabela 2 - Carateristicas demograficas e neonatais da populacdo estudada (59 RN)

mediana (IQR)
Idade materna (anos) 25 (20-30)
Peso ao nascimento (g) 3184 g (2849-3467)
Idade gestacional (semanas) 39 semanas (38-40)
n (%)
Sexo masculino 33 (55,9%)
Ventilagdo com Pressdo Positiva 59 (100%)
Intubacao 59 (100%)
Massagem cardiaca 25 (42%)
Adrenalina 21 (35,6%)
mediana (IQR)

Primeira gasometria
pH

Excesso de base

7,09 (6,94-7,19)
-16,45(-21,2 +12,23)

IQR- rango interquartil.
Fonte: A autora, 2023.
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6.3 Carateristicas nutricionais da populacao estudada

Tipo de leite utilizado e media do inicio da dieta

Todos os RN que foram alimentados durante a HTN receberam leite materno humano
pasteurizado proveniente do banco de leite do HUPE. A mediana de inicio da dieta tréfica foi
de 24h (IQR 22-48) horas de vida apos a estabilizacao clinica. O leite foi trocado para formula

lactea de partida em todos os recém-nascido quando atingiram dieta plena.

6.4 Enterocolite necrotizante e dieta enteral minima

Dos 59 pacientes incluidos para analises final ndo foi observado nenhum caso de

enterecolite necrotizante, nenhum recém-nascido apresentou alteragdo na radiografia

abdominal e nenhum sinal a seguir foi descrito: Perfura¢do intestinal, pneumatose ou ileo,

distensdo intestinal, assim como dados clinicos para ECN (sangramento digestivo ou

alteragdes clinicas atribuidas a ECN). Nao houve diferenga entre os grupos.

6.5 Septicemia e dieta enteral minima

Nao foi observado nenhum caso de ECN nem de sepse neonatal com hemocultura

positiva nos primeiros 10 dias de vida nos RN de ambos os grupos, com e sem dieta.

6.6 Tempo para atingir dieta plena

O tempo para atingir a dieta plena foi significativamente menor nos RN que receberam

dieta (com dieta: 7,2 dias DP 2.4, sem dieta: 13 dias DP 7; p-valor =0,0001 (Figura 2).
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Figura 2 - Comparagao de médias (em dias) até atingir dieta plena entre o grupo que recebeu
dieta enteral minina e aqueles que ndo receberam

Tempo para atingir dieta plena
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GraphPad Prism 9. Unpaired t test
Wilcoxon-MannWhitney

Legenda: Comparagdo de médias em dias, até atingir dieta plena entre o grupo que recebeu dieta enteral minina e
aqueles que ndo receberam, a barra cinza sem listras representa os recém-nascidos que receberam
dieta enteral minina (47 Rn) e a barra listrada aqueles que nio receberam (12 Rn), a média para atingir
dieta plena nos recém-nascidos que receberam dieta foi de 7,2 DP (desvio padrio 2,4) enquanto
aqueles que ndo receberam foi de 13 dias DP (desvio padrdo 7) a diferenca desse resultado foi
estatisticamente significativa. Valor p=0,0001 Graph Pad Prism, 9.0.

6.7 Tempo de acessos venoso vasculares

Foi observado um tempo significativamente menor de permanéncia com cateter
venoso no grupo de RN que recebeu a dieta enteral minima (com dieta: 8,2 dias DP 2,4. sem

dieta: 14 dias DP 7; p-valor =0,0001). (Figura 3).



Figura 3 - Comparacao de médias (em dias) de uso de acessos vasculares no grupo que
recebeu dieta enteral minina e aqueles que ndo receberam
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Legenda: Comparacdo de médias em dias de uso de acessos vasculares no grupo que recebeu dieta enteral
minina e aqueles que ndo receberam, a barra cinza sem listras representa os recém-nascidos que
receberam dieta enteral minina (47 Rn) e a barra listrada aqueles que ndo receberam (12 Rn), a média
para atingir dieta plena nos recém-nascidos que receberam dieta foi de 8,2 DP (desvio padrio 2,4)
enquanto aqueles que nio receberam foi de 14 dias DP (desvio padrao 7) a diferenca desse resultado
foi estatisticamente significativa. Valor p=0,0001 Graph Pad Prism, 9.0.

6.8 Dieta enteral minima e sepse neonatal

Dos 59 pacientes incluidos para analise final nao foi observado nenhum caso de sepse

neonatal com hemocultura positiva nos primeiros 10 dias de vida.
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7 DISCUSSAO

Existem muitas questdes controversas na pratica clinica relacionada aos cuidados com
os pacientes submetidos a hipotermia terapéutica, em especial sobre o manejo nutricional. No
Reino Unido, em 2014, 79% das unidades neonatais avaliadas ndo administravam nutrigao
enteral durante o resfriamento (G ALLEN et al., 2014); trés anos mais tarde, uma pesquisa
semelhante constatou que esse valor reduziu para 41% (HAZELDINE et al., 2017).

C, Gale. e colaboradores (2021) em estudo populacional retrospectivo no Reino Unido
comparou dois grupos de RN, cada um com 1,618 pacientes da Inglaterra, Escocia e Gales,
concluindo que a ECN foi rara nos RN que receberam hipotermia terap€utica, e quando
diagnosticada aconteceu naqueles que permaneceram em dieta zero (C, GALE et al., 2021).
Os resultados de nosso estudo sdo semelhantes com os disponiveis na literatura , descrevendo
que a nutricao enteral minima durante o tratamento de hipotermia neonatal para EIH perinatal
¢ segura e viavel (THYAGARAIJAN et al., 2015).

H4 uma grande variabilidade na conduta em relacdo a alimentar os RN com uma dieta
enteral minima durante HTN. (CHANDRASEKARAN M et al., 2021). Existe uma grande
preocupacgdo na pratica clinica sobre alimentar recém-nascidos a termo com EHI que sdo
submetidos a HTN. A ECN ¢ uma morbidade grave geralmente associada a alguma condicao
clinica prévia como, por exemplo, cardiopatia congénita, defeito gastrointestinal, asfixia
perinatal, policitemia, sepse, hipotensdo e algumas alteragcdes endocrinoldgicas (VELAZCO
et al., 2017). Apesar disso, nenhum dos grupos estudados, com ou sem dieta oral, apresentou
ECN, portanto, podemos supor que a alimenta¢do enteral com leite humano, como foi
realizada com estes RN, pode ter um papel protetor ao influenciar a integridade estrutural e
funcional do intestino. Como nenhum RN recebeu formula, esta afirmac¢do ndao pode ser
estendida para este tipo de dieta.

O intestino desempenha um papel fundamental nas doengas graves pedidtricas. O
revestimento epitelial do intestino age como uma barreira e desempenha um papel importante
na prevencao da translocacao de bactérias luminais para a circulagao sist€émica, que estimula a
producao de mediadores inflamatorios entéricos, que tém efeitos deletérios intestinais e
sistémicos. A alimentacdo com leite humano pode entdo ter um papel benéfico ao influenciar
a integridade estrutural e funcional do intestino, reduzindo as respostas inflamatorias
sistémicas e promovendo a proliferacdo da diversidade microbiana intestinal, principalmente

provenientes do leite humano. (CHANG et al.,, 2018) O leite materno humano contém
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componentes bioativos que demonstraram regular o sistema imunoldgico e atenuar a
inflamacao (JULIE D. THAI; KATHERINE E. GREGORY, 2020). Nossa pesquisa sugere
que alimentagdo enteral com leite humano pode ter um efeito protetor sobre o sistema
gastrointestinal e a introdugdo seguindo nosso protocolo nutricional parece ser bem tolerada e
segura.

Foi observado menor tempo de permanéncia dos acessos vasculares e menor tempo
para atingir dieta plena, favorecendo a redu¢do da morbidade, como septicemia, alteracdes
mecanicas como trombose, oclusdo de acesso, infiltragdo intravenosa, ¢ complicagdes com
risco de 6Obito, como derrame pleural, tamponamento pericardico e derrame pericardico.
(GHOLAMREZA BAHOUSH; POURYA SALAJEGHEH, 2021).

Nao foi observada septicemia nos primeiros 10 dias de vida em nenhum dos RN, em
ambos os grupos. Esse achado permite supor que, apdés um insulto hipoxico, tanto a
hipotermia quanto a alimentacdo enteral, podem ter um efeito protetor sobre o sistema
gastrointestinal e sistémico. A introducdo cuidadosa de alimentos entéricos parece ser bem
tolerada e segura.

Os RN que foram alimentados foram mantidos em dieta zero durante o reaquecimento.
Esta pratica é sustentada por um estudo que relatou que RN com EHI ndo apresentam
mudangas do fluxo sanguineo intestinal durante o periodo da hipotermia, porém no
reaquecimento ocorre aumento do fluxo intestinal, da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco
esquerdo. A reperfusdo na asfixia esta associada a maior injaria celular (SAKHUJA et al.,
2019). Portanto, ndo € possivel considerar que alimentar os RN durante o reaquecimento seja
um procedimento seguro.

Existem algumas limitagdes neste estudo. E necessario cautela na interpretagdo dos
resultados deste estudo, visto que se trata de um pequeno estudo prospectivo, observacional e
sem grupo controle para comparagdo. Como a maioria dos RN incluidos veio transferida de
outra unidade, ndo foi possivel acompanhar todos os RN até atingirem dieta plena ou até a
retirada dos acessos venosos, sendo excluidos do estudo. Todos os RN incluidos que foram
alimentados receberam leite humano proveniente do banco de leite do HUPE. Nesse contexto
ndo € possivel concluir que férmulas lacteas de partida para substituir leite humano
apresentem os mesmos beneficios para os RN alimentados durante a HTN.

Este estudo ¢ o primeiro estudo prospectivo brasileiro avaliando a implementagao de
um protocolo nutricional desenvolvido para RN em hipotermia terapéutica. Ao mesmo tempo

fornece dados importantes iniciais para as unidades brasileiras que praticam hipotermia



31

terapéutica neonatal sobre os beneficios da dieta enteral minima durante HTN, embora essa

relacdo deva ser validada por ensaios clinicos randomizados.
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CONCLUSAO

Dieta enteral minima com leite humano durante hipotermia terapéutica em recém-
nascidos com estabilidade clinica pode ser bem tolerada, ndo sendo observados efeitos
adversos como a enterocolite necrotizante. convertendo-se em uma possivel estratégia segura
durante a hipotermia terap€utica neonatal, traduzindo-se em um menor tempo para atingir
dieta plena e um menor tempo de uso de cateteres vasculares. Mudangas no protocolo
nutricional das unidades neonatais que praticam hipotermia terapéutica neonatal pode ser

recomendada e segura sempre que atendam aos critérios de inclusao desse estudo.
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ANEXO A — Questionario

Confideritial

identificagao

Hipalermnia Terapeutica
Page T of 24

Record ID

Registro no HUPE

CNES do recém-nascido

Nome da mae do paciente

nome do recém-nascido

:exX0

) feminino
{2 masculing
) indeterminado

peso nascimento

(peso em gramas)

comprimento nascimento

(em)
perimetro cefalico nasc
(em)
data de nascimento
hora do nascimento
hospital de procedéncia {3y HUPE
) externa
nome hospital de origem
cnes hospital de origem
Nascimento no Municipio do RJ ) Yes
{3 No

20005/2021 10248
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dados maternos
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Hipotermia Terapeoutica
fago T of T

Record ID

idade materna

raga

(O branca
O negra
O parda
(O indigena
(O amarela
(O ignorada

estado dvil

() solteira

() casada

() unido estavel
Crvilva

() ignorada

escolaridade em anos

204052021 11205

& nenhuma
(O 1a3anos
(4a7anos
(8a11 anos
(> 12 anos
(O ignorada

projectredcap.org *EDCH P



Contfidential

complicagdes da gestacao

Hpotarmia Terapeutica
Fage T of 2

Record 1D

hipertensdo crbnica

z <
g

z
Sg

diabetes insuline depentente

z <
Sg

diabetes ndo insulino dependente

z <
S

diabetes gestacional

z <
g

doengas da tirecide

z <
S8

TORCHMIV

z
Sg

Swab vaginal positivo para estrepto

=<
8

infecgio urinéria 15 dias antes do parto. Yes
No
internagao durante gestagio Yes
No
uso de drogas na gestagao Yes
No
etilismo Yes
No
tabagismo Yes
No
obesidade Yes

=
Q

trombose venosa profunda

z <
S

placenta prévia

2005/2021 11:06

=<
8

Q0| QO | OO GO OO OC| CO| 00| CO| OO| OO OO OC| CO| 00| OO
z
Q

=
Q

projectredcap.org hE DCap
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Contfidernitial

complicacdes intra—parto

Hipofermia Terapeutfica
Fage Il of T

Record ID

desaceleragio fetal ) Yes
) No
prolapso de corddo ) Yes
) No
febre materna ) Yes
) No
rastreio septico materno ) Yes
) No
antibioticoterapia intraparto ) Yes
) No
distoda de ombro {1 Yes
) No
hemorragia materna ) Yes
) No
bolsa rota > 18 horas ) Yes
) No

Liquido amniftico meconeal

=z
&3

trabalho de parto > 12 horas

<
&

descolamento de placenta

=z
&3

cesarea de urgénda

20/05/2021 11:08

<
&

Q0| OO| 0T 00
z
Q

=
[+]

projectredcap.org ‘hE DCa P
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Confidential

reanimacgio em sala de parto

40

Hipotoermia Torapoutica
Faga { of |

Record 1D
APGAR 1° min 00 Oo01 02 O03
04 O06 (06 O97
308 (09 10 (O ignorado
APGAR 5°min oo o1 02 O03
o4 O0s O08 OO0F
308 (09 {310 O ignorado
APGAR 10° min oo OO0 02 OH03
04 (08 068 O07
308 (09 {310 Oignorado
Ventilagdo com méascara }Yes (O No
VPP com TOT rYes (O No
VPP com 10 min {3Yes (3 No
tempo para respiragio espontanea
massagem cardiaca {(}Yes (O No
adrenalina {rYes () No
numerg de doses de adrenalina 300 (01 (302 (03
04 (O05
expansor de volume {rYes (3 No
bicarbonato na sala de parto O Yes (O No

20/05/2021 11:10

REDCap

projectredcap.org



Confidential

Hipotermia Terapeufica
Page T of 2

dados da hipotermia

Record 1D
controle retal ) Yes
) No
controle esofagico ) Yes
) No
Hipotermia passiva no HO ) Yes
1 No
Horas de vida ao atingir temperatura 3334 no HO
horas de vida ao chegar ao CR
temperatura central ao chegar no centro de
referénda
horas de vida em que o BN atingiu 3334 ap0s inicio
da hipotermia induzida
Classificag8o da encefalopatia O leve
) moderada
) grave
thompson {antes da hipotermia até¢ 6 horas)
thompson com 12 horas
thompson com 24 horas
thompson com 48 horas de vida
thompson com 72 horas de vida
thompson com 96 horas de vida
dlassificagdo de Sarnat até 6 horas ) néo realizado
O leve
) moderado
) grave

20/05/2021 11:11 projectredcap.org hE Dcap
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Confidential

hidratag¢io e nutrigao

Hipotermia Terapetica
Fage T of T

Record ID

Dieta zero durante a hipotermia terap8utica ) Yes
" No
Dieta enteral minima durante a hipotermia ) Yes
2 No
dieta suspensa durante o reaquecimento ) Yes
) No
dieta progrediu durante a hipotermia ) Yes
) No

tempo ao atingir dieta plena

{tempo em dias de vida)

terapia nutricional parenteral durante a hipotermia

1 hidratagdo venosa
] NPP {s6 aminoacido)

I NPT
taxa hidrica total no 12 dia

{ml/kg/dia)
taxa hidrica total no 2° dia de vida

{ml/kg/dia)
taxa hidrica total no 32 dia de vida

{ml/kg/dia)
taxa hidrica total no 42 dia de vida

{ml/kg/dia)
taxa hidrica total no 52 dia de vida
bicarbonato de sOdio durante a hipotermia ) Yes

" No

20/05/2021 11:20

projectredcap.org

REDCap
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Confidential

analgesia e anticonvulsivantes

Hipotermia Terapeutica
Page Tof |

Record ID

analgesia/sedacio

[] fentanyl
[ morfina
[] cetamina
[] midazolan
[ nenhuma

anticonvulsivantes

20/05/2021 11:21

[] fenobarkbital
[] hidantal

[] midazolan

[ levetiracetam
[] topiramato
[] lidocaina

[ clonazepan
[ nenhum

projectredcap.org

REDCap
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Coniidential
Hipctermia Terapautica
- Page 1 of 1
procedimentos e acessos vasculares
Record ID
acessos vasculares [ cateterismo umbilical venoso
[] cateterismo umbilical arterial
[ pungao profunda
[] dissecgiio venosa
] pungdo periférica
] epicut8neo
procadimentos cirurgicos ] gastrostomia

] traqueostomia

[] drenagem de torax
] laparotomia

] nenhum

20/052021 1122 projectredcap.org f{E DCa P
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alta/obitoftransferéncia
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Hipotormia Terapeutica
FPage T of 2

Record ID

alta hospitalar

() alta para domicilio

() Obito

) transferéncia para HO

" transferencia para UTIP

() transferéncia para enfermaria

data do fim da internagéo

tempo de internagio

{tempo em dias)

peso na alta

{peso em gramas)

comprimento na alta

{comp em centimetros)

perimetro cefalico na alta

{cm)

Anticonvulsivantes na alta

) Yes
O No

dias de vida de suspensio do anticonvulsivante

(dias de vida)

numero de anticonvulsivantes na alta

alimentagdo na alta

() seio materno exdusivo
() alimentagiio mista

() formula de partida

(") formula especial

{_y néo alimentou

Avaliagdo do neurologista na alta

20/052021 11:24

"y Normal

() Encefalopatia leve

{_y Encefalopatia moderada
{_y Encefalopatia grave

) néo avaliado

praiecredcap.org ﬁEDCa P



ANEXO B — Parecer do Comité de Etica

réR, - UERJ - HOSPITAL
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Y c ERNESTO/ UNIVERSIDADE DO

ESTADO DO RIO DE JANEIRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: Redugio da marbimortalidade neosnatal par aslixia perinatal com a hipotermia
lerapéutica induzida por sistema de resfriaments servacontroladso.
Pesquisador: José Luiz Muniz Bandeira Duarte
Arsa Tematica:
Versdo: 6
CAAE: 65560417.0.0000.5259

Instituicio Proponenta: Hospital Universitdrio Pedro Emesta/UERJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.690.537

Apresentacio do Projeto:
Emenda para aprovagio de decumentacio e alteraciio de infermagies relativas ao protocolo.

Objetivo da Pesquisa:
Emenda para aprovagio de decumentacio e alteraciio de infermagies relativas ao protocolo.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
Emanda para aprovagio de decumentacio e alteracho de infermagies relalivas ao protocola.

Comentérios e Consideracfes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

Existern muitas questies controversas na pratica clinica relacionadas acs cuidados com os pacientes
submetidos a hipotermia lerapéutica, em especial sobre o manejo nulricicnal. Sendo necessario que sejam
desenvolvidos estudos a fim de se obler evidéncia em relagao a melhor abordagem nuiricional para os
Recém-Mascidos aslixicos. O objetive principal da alual emenda serd acrescentlar ao atual projeto de
pesquisa a observacio e descricdo da evolugio clinica dos recém-nascidos submetidos a hipotermia
lerapéutica que receberam nutrigdo enteral minima (ou dieta iréfica), cujo desfecho priméario serd avaliar a
prevaléncia de enterccolites necrolizanle nos

Enderego:  Avenida 28 de Salamboo 77 - Tarreo
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uF: RJ Munizipio: R0 DE JAMEIRD
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Corfinuagia da Pamcer: 3,800,537

recém-nascidos gue receberam alimenta¢do enteral minima durante a hipotermia. Alguns dados sugeram
que, apés um nsulta hipdxico, lante a hipotermia quante a alimantagio enteral podem ter um aleilo protetor
sobra o sistema gastrointestinal & a intredugio cuidadosa de alimentos entéricos parece ser bam lolerada e
segura. Como instituicio universitaria que atualmente lidera um projeto sobre hipotermia terapdutica &
imperativo obter estudos secundarios que visam abordar questies nuiricionals usande dados da populagao
de recém-nascidos submetidos a hipotermia na unidade necnatal do Hospital Universitano Pedro Ernesto
{(HUFE) para abordar especificaments as saguintes questdes: a dieta tréfica ou minima em recém-nascidos
com encalalopatia hipoxico isquémica durante a hipolermia parece ser benéfica? Existem cases de
antarcolite nacrotizanle associada a essa pratica? Qual fol o tempe de internagio dos recém nascidos que
receberam diela precoce? Recéme-nascidos alimentados precocemante na hipotermia apresentaram sepse
nesnatal tardia? Para resobver tals incertezas a emenda atual se baseia na hipdtesa de que a dieta enteral
minima (20 mlkg/dia), de leite materno ordenhado ou do bance de laite, administrada nos recém-nascidos
hemodindmicamenta estiveis durante a hipotermia lerapéutica neonatal ndo estd associada a maior risco de
enteracolite necrolizante, reduzindo a prevaléncia de infecgdo da correnle sanguinea ou sepse necnalal
tardia. Contribuindo ao objelive primaric do atual projeto de pesquisa. (Foram adicionadas algumas
alteragies nos campos de Hipdtese, Objelives secundarios, benelicios e desfecho secundaro do alual
projete. Sendo também anexado o pré-projeto de pesquisa detalhado, TCLE e declaragio de
confidencialidade e sigile)

Consideractes sobre os Termos de apresentacio obrigatiria:
Os documenlos enviados a este Comild estio dentro das boas prilicas em pesdquisa e apresentands lodos
dados necessarios para apreciacio élica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequagdes:
A emenda apresenta todas as informagdes necessarias para avaliagao &lica. Diante do exposto e & luz da
Resolugdo CNS n*466/2012, a Emenda pode ser enquadrada na calegoria = APROVADO.,

Consideractes Finais a critério do CEP:

Em consondncla com a resolugio CNS 468612 e a Norma Operacional CNS 00113, o CEP recomenda ao
Pasquisador: Comunicar toda e gualguer alleragfo do projeto 8 no lermo de consentimento livre e
esclarecido, para analise das mudangas; Informar imediatamenle qualguer evento adverso ocorrido durante
o desenvalvimenlo da pesquisa; O Comité de Etica solicita a V.
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5%, gue encaminhe relatbrios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa @ ao W&rming,
ancaminhe a esla comissdo um sumario dos resullades do projelo; Os dados individuais de lodas as elapas
da pesquisa devem ser mantidos am local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos Grgdos

compeatenias.

0O presente projeto, seguiu nesta data para andlise da COMEP e 56 tem o seu inicio autorizado apds a
aprovacio pela mesma.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documanto Arquivo | Postagam Autor Situagdio
Informaches Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS 144534] 01/10/2019 Acailo
Lde Projeta 3 _E3.pdi 232405
Declaracio de LUCIAARENAS pdi 0102019 [Lucia De La Aceile
Pesguisadores 21:59:37 |Candelaria Arenas
Viara
TCLE / Termos de | Luciafrenas'_TCLE_Mestrade. pdl 012019 [Lucia De La Acaito
Aszantimento / 21:48:15 |Candelaria Arenas
Justificativa de Viera
|Auséneia
Projeto Detalhado /| Luciafrenas_Projelo_detalhado.pdf 012019 [Lucia De La Aceito
Brachura 21:47:30 |Candelaria Arenas
Hivestigador — Miera
TCLE / Tarmos de | TCLE_2019.docx 01072019 [Cirlene de Lima Aceile
Assentimenio / 21:03:37 |Marinho
Justificativa de
Ausénc
Declaracio de Fernanda.pd! 01072019 | Cirlene de Lima Acaito
\Pesquisadoras 130526 ho
Declaragio de Priscille.pdi 01072012 | Cirlena de Lima Aceiln
Pesguisadores 18:02:35 | Marinho
Declaracio de Cirlena_2019.pdl 01072019 [Cirlene de Lima Aceilo
Pesguisadores 18:19:41  |Marinho
TCLE ! Tarmos de | TCLE Versaoi 0412.docx 04M230HE | Joséd Luiz Muniz Acello
Assantimento | 21:29:02 |Bandaira Duarte
Justificativa de
LAUsENCa
Declaracio de Anuencia_reitorpdi 12082017 [José Luiz Muniz Aceilo
Instituicio e 18:23:14 |Bandeira Duarte
Lnfraestrutura _____ _ _
TCLE / Termos de | PBE_PARECER_CONSUBSTANCIADO | 14/07/2017 |WILLE QIGMAN Aceiln
Assantimenio / COMEP_2170232 . pdi 15:45:39
Justificativa de
Auséncia
Qutros Anuvencia_SES. pdl 0ENS2017 [José Luiz Muniz Aceilo
17:065:25 |Bandeira Duarle
Enderego:  Averida 28 de Salambeo 77 - Tareo
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Situacio do Paracer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Sim

Enderega:
Balrre:  Vila lsabal
UF; Rl

RIC DE JANEIRO, 07 de Movembro de 2019

Projeto Datalhado /| Projetohipotermia_2202 docx 22022017 |José Luiz Muniz Aceito

Brochura 17:065:08 |Bandeira Duarte

Linvestigadar

Declaragao de Dayse_2002. pdl 20022017 |Josd Luiz Muniz Aceito

\Fesquisadares 18:58:36 | Bandaira Duarle

Declaragao de Paulo_2002.pdi 200022017 |Joséd Luiz Muniz Aceilo

Pasguisadores 18:56:55 | Bandeira Duarte

Deaclaragao de Sheila_2002. pdi 200022017 |Joséd Luiz Muniz Aceito

Pesguisadores 18:56:11 | Bandeira Duarte

Declaragao de Elizeu_2002.pdf 200022017 |Joséd Luiz Muniz Aceilo

| Pasquisadores 18:55:39 | Bandaira Duarte

Declaragao de Lucla_2002, pdi 200022017 |Joséd Luiz Muniz Aceilo

\Pasquisadores 18:55:03 | Bandaira Duarte

Declaragao de Vinculo_2002_pdt 20022017 |José Luiz Muniz Aceito

Pesouisadores 18:53:59 |Bandeira Duarte

Folha de Rosto folnaderosto_ 2002 pdl 20022017 |José Luiz Muniz Aceito
18:47:22 |Bandeira Duarte

Recurso Anexado | CritiCool pdl 1202217 |Joséd Luiz Muniz Aceito

lpelo Pesquisador 201717 | Bandeira Duarte

Aszsinado por:
WILLE OIGMAN

(Coordenador(a))

Avanida 28 de Salambro 77 - Térrea

CEP:  20.551-030

Municiplo: A DE JANEIRD
Telafome: [21)2888-8253

E-mail:

cap_hupe inleme @ gmail.com

Pilagini o8 da 0



50

Apreciacdo da CONEP:
Prezado Coordenador do CEP UERJ - Hospital Universitirio Pedro Ernesto/

Universidade do Estado do Rio de Janeiro,

Devolvemos a emenda em questdo, pois de acordo com o Parecer Consubstanciado
Conep n° 2.170.232, datado de 12/07/2017, o protocolo original ndo se enquadrava em
nenhuma das areas tematicas de competéncia da CONEP (Resolugdo CNS n°® 466 de 2012).
Desta forma, as emendas a este protocolo devem ser analisadas apenas no ambito do CEP, ndo
cabendo a Conep a sua apreciagao.

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com
as atribui¢des definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 ¢ a Norma Operacional n° 001 de
2013, devolve a emenda ao CEP responsavel pela analise desta pesquisa.

Atenciosamente,

Assessoria Técnica

Unidade Técnica de Anélise de Protocolos

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — Conep



