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KEYWORDS Abstract

Electrogastrography; Objective: To examine the effect of initiating very early feeding on time-to-reach full
Feeding; feeding in stable, small for gestational age (SGA) preterm infants.

Preterm infants; Method: Preterm infants with gestational age below 37 weeks and birth weight below
Small for gestational the 10* percentile were randomly allocated to a very early (within 24 hours of birth)
age; feeding regimen or delayed (after 24 hours of birth) feeding. All infants had in utero
Very low birth weight evidence of absent or reverse diastolic flow. Infants unable to start early feeding were
infants excluded. Time-to-reach full feeding, feeding progression, and related morbidity were

compared. Electrogastrography (EGG) was used to measure pre- and postprandial gastric
motility on the second and seventh day after feeding initiation.
Results: Sixty infants were included in the study, 30 in each group. Infants included
in the very early feeding regimen achieved full enteral feeding sooner than controls
(98+80-157 vs. 172+£123-261 hours of age, respectively; p = 0.004) and were discharged
home earlier (p = 0.04). No necrotizing enterocolitis (NEC) was documented in both
study groups. Gastric motility was improved at day seven after feeding initiation in both
study groups, with no difference between groups.
Conclusions: Stable SGA preterm infants on a very early feeding regimen achieved full
enteral feeding and were discharged home significantly earlier than those on a delayed
regimen, with no excess morbidity.
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PALAVRAS-CHAVE
Eletrogastrografia;
Nutricao;

Neonatos prematuros;
Pequenos para a idade
gestacional;

Neonatos com muito
baixo peso ao nascer

Nutricdo precoce de neonatos prematuros estaveis e pequenos para a idade gestacio-
nal: um ensaio clinico randomizado

Resumo

Objetivo: Examinar o efeito da nutricao precoce sobre o tempo para atingir a nutricao
completa em neonatos prematuros (PIG) estaveis pequenos para a idade gestacional.
Método: Os neonatos prematuros com idade gestacional inferior a 37 semanas e peso
ao nascer inferior a 10% foram alocados aleatoriamente para um regime de nutricao
precoce (nas primeiras 24 horas de vida) ou tardia (apos as primeiras 24 horas de vida).
Todos os neonatos apresentaram uma evidéncia intrauterina de fluxo diastolico reverso
ou ausente. Os neonatos incapazes de iniciar uma nutricdo precoce foram excluidos. O
tempo para a alimentacao completa, a progressao da nutricao e morbidez corresponden-
te foram comparados. A eletrogastrografia (EGG) foi utilizada para mensurar a motilida-
de gastrica pré e pds-prandial no segundo e no sétimo dias apds o inicio da nutricao.
Resultados: Foram incluidos 60 neonatos no estudo, sendo 30 em cada grupo. Os neona-
tos incluidos no regime de nutricdo precoce atingiram a nutricao enteral completa antes
dos neonatos do grupo de controle (98+80-157 em comparacao a 172+1 23-261 horas de
idade, respectivamente; p = 0,004) e recebiam alta hospitalar antes (p = 0,04). Nenhuma
enterocolite necrosante (ECN) foi comprovada em ambos os grupos de estudo. A motili-
dade gastrica melhorou no sétimo dia apds o inicio da nutricdo em ambos os grupos de
estudo, sem diferenca entre eles.

Conclusées: Os neonatos prematuros PIG estaveis em regime de nutricdo precoce atingi-
ram alimentacao enteral completa e receberam alta hospitalar significativamente antes

que aqueles em regime de nutricao tardio, sem morbidez excedente.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A nutricdo enteral precoce em neonatos de muito baixo
peso (MBP) esta associada a incidéncia reduzida de sepse,
melhor tolerancia ao leite, crescimento poés-natal e inter-
nacao hospitalar mais curta."?Contudo, com base nos dados
disponiveis, foi feita uma adverténcia sobre o inicio preco-
ce e o0 avanco da nutricao enteral em neonatos MBP, princi-
palmente para aqueles pequenos para a idade gestacional
(PIG), afirmando que isso pode predisp6-los a intolerancia
alimentar e a um maior risco de enterocolite necrosante
(ECN).? A incidéncia de ECN mostrou-se maior em neonatos
PIG*> que apresentaram velocidades anormais no Doppler
da artéria umbilical.¢ Essas anormalidades do fluxo sangui-
neo esplancnico durante a vida fetal persistem apds o nas-
cimento, e ocorre apenas uma recuperacao parcial na pri-
meira semana apés o mesmo.” Por essas razoes, a pesquisa
de 1999 sobre as praticas de alimentacdao em neonatos PIG
sugeriu a possibilidade de atrasar a alimentacao de um para
sete dias apds o nascimento (dados nao publicados: Dorling
JS, McClure RJ. Pesquisa sobre as praticas de alimentacao
em neonatos com AREDFV na Regido Leste. Conferéncia
Neonatal na Regiao Leste, outubro de 1999).

Diversos autores investigaram as nutricoes precoce e tar-
dia em neonatos PIG nascidos apos a velocidade de fluxo
diastolico reverso ou ausente na artéria umbilical com
base no Doppler intrauterino. Nao foi encontrada diferenca
na incidéncia de ECN ou intolerancia alimentar.®® Nao foi
encontrada qualquer vantagem no atraso alimentar em
neonatos prematuros PIG na analise Cochrane atualizada
de 2011 (n = 600)."° 0 efeito da nutricao precoce (segundo
dia) em comparacdo a nutricdo tardia (sexto dia) sobre o

tempo para nutricao enteral completa e sobre a incidén-
cia de ECN foi examinado em outro estudo multicéntrico
recente de neonatos prematuros PIG com fluxo diastdlico
reverso ou ausente com Doppler alterado. Os dados mos-
traram que os neonatos alimentados no segundo dia apos o
nascimento chegaram a alimentacao completa mais rapido
que aqueles alimentados no sexto dia (idade média de 18
em comparacao a 21 dias, respectivamente). Esse efeito foi
significativo apenas em neonatos prematuros estaveis com
uma idade gestacional de 29 semanas ou mais. Nao houve
diferenca na incidéncia de ECN." O efeito da alimentacao
completa precoce também foi associado a menor necessi-
dade de nutricao parenteral e menor incidéncia de ictericia
colestatica; nao foi divulgada qualquer vantagem quanto a
ganho de peso ou alta precoce.

Neste estudo, buscamos avaliar a nutricao precoce, com
inicio nas primeiras 24 horas apds o nascimento, em neona-
tos prematuros PIG estaveis e determinar em qual medida
esse tipo de nutricdo, diferentemente da tardia, esta rela-
cionado a antecipacao da nutricdo enteral completa e a
auséncia de morbidez excessiva. A eletrogastrografia (EGG)
foi utilizada para entender ainda mais o efeito do regime
de nutricdo precoce na motilidade gastrica de neonatos
prematuros PIG estaveis.

Métodos
Populacao estudada

Um total de 313 neonatos prematuros admitidos na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) entre 1° de feverei-
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Tabela 1 Regime de nutricdo programada do grupo de estudo
Peso ao nascer Valor progressivo de nutricao Nutricao diaria FLM adicionado
(g) (mL/kg/dia) (N°) (mL/kg)

Dia 1-2 Dia > 3

500-750 1 mLx 12 20 12 100
751-1.000 1 mL x12 20 12 100
1.001-1.250 20 25 12 100
1.251-1.500 25 30 8 100
1.501-1.700 30 30 8 80
>1.701 30 35 8 NE

FLM, fortificante do leite materno; NE, nao exigido.

ro de 2009 e 26 de novembro de 2011 foram selecionados
para este estudo prospectivo randomizado. Os critérios de
inclusdo foram condicdes clinica e hemodinamica estaveis,
peso ao nascer inferior a 10% dos padroes medianos, con-
forme definido pelo Registro Nacional de Dados de Israel,
e idade gestacional inferior a 37 semanas, com evidéncia
uterina de fluxo diastolico reverso ou ausente. Os critérios
de exclusao foram doenca sistémica, necessidade de ven-
tilacdo mecanica, anomalias congénitas graves, incluindo
anomalia cromossdmica, nutricao enteral antes do inicio
do estudo, uso de medicacao antirrefluxo ou dieta espe-
cial antes ou durante o periodo do estudo, indice de Apgar
de zero a trés por mais de cinco minutos, pH do sangue
arterial do cordao umbilical menor que 7,0 ou déficit de
base de 12 a 16 mmol/L, necessidade de ressuscitacao e
faléncia multipla dos 6rgéos significativa. Dos 71 neonatos
inicialmente incluidos neste estudo, 11 foram excluidos por
recusa paterna (n = 5), mudanca no regime de nutricao para
nutricao continua (n = 3) e artefatos adicionais nas medicoes
da EGG que tornaram a analise impossivel (n = 3).

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
Institucional. Um consentimento por escrito foi obtido de
todos os pais. Registro de Ensaios Clinicos: NCT00819715.

Regime de nutricao

As maes foram incentivadas a alimentar seus filhos com
leite materno; do contrario, os neonatos receberam for-
mula para lactentes por via oral ou através de um tubo de
alimentacao. Um consentimento informado por escrito para
0 ensaio clinico foi obtido dos pais nas primeiras seis horas
apds o nascimento, antes da primeira amamentacao. Os
pais receberam uma explicacao oral do estudo e uma folha
com informagdes por escrito. Caso o consentimento tenha
sido concedido e nao tenha ocorrido nenhuma contraindi-
cacado, o bebé era entdo randomizado, utilizando tabelas
de nimeros aleatorios, para um dos grupos de estudo, com
inicio da nutricao enteral “precoce” (em até 24 horas apos
0 nascimento) ou “tardia” (24 horas apds o nascimento).
Os cuidadores tinham conhecimento da distribuicao ran-
domizada, porém o pessoal envolvido na coleta de dados e
na analise nao tinha esse conhecimento. Os dois grupos de
estudos progrediram com o mesmo protocolo de nutricao
(tabela 1). A alimentacao foi interrompida ou adiada quan-
do sinais clinicos de distensao/sensibilidade abdominal,

alcas intestinais visiveis ou émese foram constatados ou
quando os residuos gastricos eram maiores que 50% do volu-
me de alimentacao de trés horas. Caso os volumes de ali-
mentacdo fossem retidos, o médico poderia recomecar do
dia um, reiniciando com o volume anteriormente tolerado
e, entdo, aumentando-o ou mantendo-o por um ou mais
dias, e depois aumentando-o. A alimentacao foi interrompi-
da por trés horas apos transfusao sanguinea ou tratamento
com anti-inflamatérios nao esteroidais para persisténcia do
canal arterial.

Coleta de dados

Os dados foram coletados quando da entrada no estudo,
durante a permanéncia no hospital e na alta, utilizando
prontuarios médicos computadorizados e informagdes dos
enfermeiros. Foram coletados dados de peso ao nascer,
idade gestacional, indices de Apgar ap6s um e cinco minu-
tos, idade no inicio da nutricao (hora), tempo para atingir
a nutricao enteral completa (150 mL/kg), nimero de oco-
rréncias de vomito ou regurgitacao a cada 24 horas, média
de residuos gastricos por refeicao (mL) e nimero de casos
de distensdao abdominal que levaram a interrupcao da ali-
mentacao nos primeiros sete dias de vida (tabela 2). Foram
documentados possivel morbidez relacionada a nutricao
precoce (ECN, casos de sepse, distensao abdominal, vomi-
to) e tempo até a alta.

Gravacées de EGG

O EGG superficial, uma ferramenta nao invasiva e bem
tolerada para examinar a atividade mioelétrica gastrica,
foi realizado com uma frequéncia de amostragem de 4
Hz e analisado por um programa de software comercial
(Eletrogastrogram, versao 6.3, Gastrosoft Inc., Synectics
Medical, Estocolmo, Suécia). O sinal foi armazenado em
um dispositivo portatil de gravacao (Eletrogastrogram,
Synectics Medical, Estocolmo, Suécia).” No final de cada
estudo, os dados foram enviados ao computador. As ondas
lentas gastricas normais mensuradas com o EGG foram
definidas como o percentual de tempo durante o qual as
ondas de dois a quatro ciclos por minuto foram observa-
das na gravacao do EGG durante o periodo pré-prandial
ou pos-prandial. O EGG foi gravado nos segundo e sétimo
dias apds o inicio da alimentacdo, durante o jejum de 30
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Tabela 2 Caracteristicas do paciente

Valor de p Grupo Parametro
Controle (n =30 Estudo (n = 30)
0,31 1.542 (963-1.683) 1.425 (1.032-1.620) Peso ao nascer (g)?
0,17 32 (30-34) 31 (29-34) Idade gestacional (semanas)?
0,24 6(4-10) 6 (2-10) indice de Apgar em 1 min®
0,19 8 (5-10) 8(4-9) indice de Apgar em 5 min®
0,03 65 (47-103) 18 (8-23) Idade no inicio da nutricao (horas)?
0,004 172 (123-261) 98 (80-157) Tempo para nutricao enteral completa (horas)?
0,29 14/16 12/18 Exclusivamente LM/substituto do leite
exclusivamente ou misturado com LM (n°)
0,34 1,1+0,9 1,4 +1,1 Residuos gastricos por alimentacdo (mL)®
0,26 3 (0-5) 2 (1-5) Vomito ou regurgitacao (n°/dia)?
0,7 6 (2-8) 4 (0-9) Distensao abdominal (n°)¢
1,00 0/30 0/30 ECN (n°)
0,19 4/30 2/30 Casos de sepse (n°)
0,04 46 + 12 379 Tempo até a alta (dias)b

ENC, enterocolite necrosante; LM, leite materno.
2 Mediana (faixa).

b Média + DP.

¢ Casos durante o periodo do estudo.

minutos (pré-prandial) e nos 30 minutos apds a alimentacao
(pds-prandial), quando uma quantidade adequada de leite
materno extraido ou do substituto do leite foi consumido.
Foram escolhidos os segundo e sétimo dias apds o inicio da
alimentacao, e nao os segundo e sétimo dias apds o nas-
cimento, porque a maturacdo da motilidade gastrica esta
relacionada a alimentacao no periodo neonatal.™

Medidas dos resultados

A medida principal dos resultados foi o tempo apds o nasci-
mento (em horas) em que a alimentacao enteral completa
(= 150 mL/kg) foi atingida e mantida por 48 horas. As medi-
das secundarias dos resultados foram a ocorréncia de ECN
ou sepse, distensao abdominal ou residuos gastricos de mais
de 50% da alimentacao anterior, vomito, a correlacao entre
as ondas normais nos periodos pré e pos-prandiais do EGG,
o tempo para atingir a alimentacao enteral completa e o
tempo (em dias) da hospitalizacao até a alta hospitalar.

Analise de dados

A idade gestacional no nascimento foi estimada a partir
da data calculada do parto e com base no uUltimo periodo
menstrual, ou no primeiro ultrassom trimestral, e no exame
fisico do neonato no nascimento. Os neonatos recebiam
alta hospitalar se tivessem ganhando, no minimo, 1% de
seu peso corporal por dia a cada semana, sugando as ali-
mentacoes, mantendo sua temperatura em um berco e se
os pais estivessem dispostos e felizes em levar o neonato
para casa.

Analise estatistica

Salvo indicacdo em contrario, as medicdes foram expressas
em média + DP. Os testes estatisticos paramétricos ou nao

paramétricos foram realizados para variaveis clinicas conti-
nuas ou discretas, respectivamente. Os dados de diferentes
periodos de registro do mesmo neonato foram comparados
pelo teste de andlise da variancia de Friedman. Em caso
de relevancia, foi aplicado o teste de Wilcoxon pareado. O
coeficiente de correlacao de postos de Spearman foi calcu-
lado para a atividade de EGG e para o tempo para atingir
a alimentacao enteral completa. Os dados locais nao publi-
cados de neonatos prematuros PIG estaveis que atingiram
alimentacao completa de sete a 14 dias apds o nascimento
foram utilizados para detectar uma diferenca de tempo
estatisticamente significativa de 72 horas para atingir a
nutricao enteral completa. Foi necessario que, no minimo,
56 neonatos (28 de cada grupo) atingissem uma poténcia
de 0,8 e a de 0,05.

Resultados

A analise das caracteristicas dos pacientes (tabela 2) nao
mostrou diferenca significativa no peso ao nascer, idade
gestacional, indices de Apgar ap6s um e cinco minutos,
residuos gastricos por refeicao, tipo de dieta e casos de
distensao abdominal, refluxo e casos de sepse entre os
grupos de estudo e de controle. O tratamento pré-natal
materno com esteroides foi feito em 26 das 30 maes (87%)
de cada grupo. A idade no inicio da alimentacéo (tabela 2)
e o tempo para nutricao enteral completa foram significati-
vamente menores no grupo de estudo que no grupo de con-
trole (98+80-157 em comparacao a 172+123-261 horas, p =
0,004). O tempo até a alta também foi significativamente
menor no grupo de estudo (p = 0,04). Nenhum caso de sus-
peita de ECN ou de ECN comprovada foi documentado. Dois
neonatos do grupo de estudo precisaram de transfusoes
sanguineas, e houve um desvio temporario do protocolo
de nutricao para outros dois neonatos do grupo de estudo.
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Nenhum deles desenvolveu efeitos adversos graves apos o
nascimento ou precisaram de tratamento com anti-inflama-
torios nao esteroidais.

No segundo dia de alimentacao, o percentual de movi-
mentos gastricos normais nos grupos de estudo e de contro-
le nao foi diferente nas medicdes pré-prandial e pos-pran-
dial, e esteve presente em aproximadamente 30% do tempo
registrado. No dia sete, houve um aumento nos movimentos
pos-prandiais normais nos dois grupos, mas nenhuma dife-
renca entre os grupos de estudo e de controle (40,1+14,5%
em comparacao a 42,6+17,3%, respectivamente). Nao
houve correlacao entre os movimentos de EGG normais e
os residuos gastricos por refeicao, casos de refluxo e tempo
para nutricao enteral completa nos dois grupos (correlacao
de postos de Spearman, r > 0,3 para todos).

Discussao

Este ensaio dedicou-se a mostrar os possiveis beneficios de
um regime de nutricao progressivo precoce como meio de
atingir a nutricao enteral completa em neonatos prematu-
ros PIG estaveis. Nossos dados, que eram compativeis com
essas sugestdes, mostraram que a nutricao programada
precoce de neonatos PIG estava relacionada a um tempo
significativamente mais curto para atingir a nutricao com-
pleta e a alta hospitalar antecipada da UTIN. O regime de
nutricdo precoce era seguro, sem diferencas de casos de
ECN, sepse, distensao abdominal ou vomito entre o grupo
precoce e o grupo tardio, apesar de nosso ensaio nao ter
sido motivado por essas variaveis.

No nosso melhor conhecimento, este ensaio € Unico na
medida em que compara neonatos PIG alimentados do dia
trés ao cinco com os alimentados antes disso (por exemplo,
nas primeiras 24 horas de vida) e, de fato, significativamen-
te mais cedo que em outros estudos.?®' Nenhuma melhoria
concomitante na atividade elétrica gastrica foi registrada
em neonatos que foram alimentados em regime precoce.

Possiveis mecanismos patofisiolégicos podem ser envol-
vidos e influenciar os resultados principais. Estudos mos-
traram que a nutricao enteral precoce previne a atrofia
intestinal, parece estimular a maturacao do sistema gastro-
intestinal, aumenta as concentracdes de gastrina sérica e,
portanto, melhora a tolerancia alimentar futura.®

Apesar de a nutricao enteral ser normalmente posterga-
da em neonatos de alto risco, ha pouca evidéncia para jus-
tificar essa abordagem. Em uma revisao recente, Cochrane,
que incorporou dados de 600 neonatos PIG, nao mostrou
qualquer risco de aumento de ECN na nutricao precoce em
comparacao a tardia.™ O estudo caso-controle por Beeby e
Jeffrey15 de 82neonatos com ECN revelou que, ao contrario
da alimentacao artificial, que mostrou ser um fator de risco
significativo para ECN, o tempo da primeira alimentacao
(3,1 em comparacao a 2,5 dias para os pacientes do grupo
de estudo e controle, respectivamente) nao foi um fator
de risco para o ECN, mesmo nos neonatos PIG de menos
de 30 semanas de gestacao. Os neonatos com crescimen-
to intrauterino deficiente, circulacao anormal e com fluxo
diastolico final reverso ou ausente constituem um subgrupo
dos neonatos PIG. Foi discutido que existe uma justificativa
fisiologica para a introducao tardia e cautelosa da nutricao

enteral em um grupo de neonatos com crescimento restrito
e anormalidades pré-natais de fluxo sanguineo esplancnico
que podem persistir apds o nascimento e com recuperacao
parcial durante a primeira semana de vida.' Outros autores
afirmaram que essa politica exporia os bebés a uma nutricao
parenteral total prolongada com suas complicacoes relacio-
nadas, principalmente sepse e doenca hepatica relacionada
a nutricdo parenteral.”

No sétimo dia de alimentacdo, os movimentos gastricos
normais aumentaram para aproximadamente 41% no perio-
do pos-prandial, uma observacao que indica que a matu-
racao elétrica gastrica comeca logo apos o nascimento.
Essas constatacdes estdao de acordo com as de um estudo
longitudinal feito por Zhang et al.," que divulgou um per-
centual progressivamente crescente dos movimentos gas-
tricos normais nos primeiros dois meses de vida, com um
aumento na fracdao dos movimentos normais pds-prandiais
e nenhuma diferenca no percentual dos movimentos gastri-
cos normais referentes a idades gestacionais diferentes.

Nossa populacdo estudada constitui-se apenas de neo-
natos PIG estaveis que tiveram fluxo diastolico reverso
ou ausente no Utero sem comorbidades agudas. Apesar de
limitar o escopo desses achados, isso enfatiza o fato de que
os neonatos PIG com comorbidades agudas apds o parto,
como insuficiéncia respiratoria, suspeita de sepse e acido-
se metabdlica, devem ser objeto de outros estudos para
determinar se sao adequados para um regime alimentar
precoce programado.

Concluindo, este estudo demonstrou que o inicio de uma
alimentacao enteral durante as primeiras 24 horas de vida
de neonatos PIG estaveis esta associado a uma nutricao
enteral precoce completa e menor tempo de internacao,
sem aumento nos efeitos gastrointestinais adversos. Os
possiveis mecanismos fisiopatologicos que influenciam o
resultado principal poderao estar envolvidos. Entretanto,
eles nao foram investigados neste estudo e merecem uma
avaliacao adicional.
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