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Introdução

Recém-nascidos prematuros e com baixo peso ao nascer são uma população de alto risco que necessita de tratamento direcionado. 1 Isto é especialmente evidente quando complicações congênitas ou adquiridas do trato alimentar estão presentes no nascimento. Estas complicações estão diretamente relacionadas com dificuldades de alimentação a longo prazo e com atraso no crescimento . 2 , 3
A enterocolite necrosante (ECN) é a complicação intestinal mais comum da prematuridade, com necessidade de intervenção cirúrgica, levando à incapacidade a curto e longo prazo. 4 , 5 , 6 , 7 , 8 A ECN é uma doença debilitante da prematuridade e está associada a morbidade e mortalidade significativas. 
Apesar da investigação em curso, a ECN não é completamente compreendida. Atualmente, o processo da doença é multifatorial e parece ser afetado pelo uso de antibióticos, tipo de alimentação enteral , diversidade do microbioma intestinal e vias inflamatórias intrínsecas. 9
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As modalidades de tratamento para ECN variam dependendo da apresentação clínica do neonato, mas podem incluir administração de antibióticos, descompressão por sonda nasogástrica, repouso gastrointestinal e suporte sistêmico. 10 
A intervenção cirúrgica é indicada com achados de pneumoperitônio , que são tipicamente secundários a lesão de espessura total com perfuração ou necrose intestinal. 11 , 12 Esses tratamentos são para complicações tardias da ECN. 
Recentemente, tem havido pesquisas em andamento para explorar a prevenção da ECN. 13 , 14 Esse enfoque trouxe à tona os benefícios intrínsecos do leite humano e da bacterioterapia. Alguns estudos mostraram uma diminuição nas taxas de ECN, redução da morbidade, bem como uma diminuição no tempo de permanência hospitalar. 15 , 16 , 17 Uma nova abordagem na gestão dos cuidados para a prevenção da ECN utiliza programas e horários de alimentação padronizados. Esses cronogramas exigem aumentos específicos e graduais na alimentação parenteral para que os neonatos progridam e alcancem alimentação enteral e crescimento bem-sucedido. 18 
Outro estudo que utilizou uma calculadora de custos preditivos previu uma poupança estimada de 8.167,17 dólares (US$) e 3,9 dias de UTIN para bebês extremamente prematuros com leite 100% humano. 19
Objetivo do estudo
Devido aos riscos contínuos de prematuridade e ECN, queríamos analisar especificamente o estado de alimentação em termos de resultados. 
O objetivo principal deste estudo é avaliar o impacto da alimentação enteral na sobrevivência de neonatos prematuros e ECN. Enquanto os objetivos secundários são explorar a correlação entre os alimentos e outros fatores de saúde, como infecções bacterianas.

Materiais e métodos

A abstração de dados do banco de dados da Vermont Oxford Network para uma única Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de Nível IV de 1º de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2019 foi a fonte de todos os dados. A Vermont Oxford Network é um consórcio internacional voluntário sem fins lucrativos de hospitais e centros de saúde com a missão de melhorar os cuidados e os resultados para pacientes neonatais. Todas as análises realizadas utilizaram Excel (Microsoft, Redmond, WA 2016).

A coorte populacional final utilizou os seguintes critérios de inclusão: idade gestacional entre 22 a 29 semanas, pesar pelo menos 300 gramas e ter status alimentar relatado ( n  = 653). 
O estado de alimentação antes da alta subdividiu ainda mais esta coorte em dois grupos: 
(1) alimentados enteralmente ( n  = 571) e
(2) incapazes de obter alimentação enteral ( n  = 82)
Os critérios finais de inclusão incluíram diagnóstico positivo para enterocolite necrosante ( n  = 43). 
Testes t bicaudais ou testes U de Mann-Whitney e testes qui-quadrado ou exato de Fisher foram utilizados para médias e/ou proporções e comparações categóricas, respectivamente, para avaliar as diferenças entre os grupos. 
Todas as variáveis ​​contínuas (peso ao nascer, idade gestacional e idade na alta) foram avaliadas quanto à distribuição normal utilizando os testes Kolmogorov-Smirnov e Histograma. 
Todos os testes de significância foram realizados com nível de significância de P < 0,05. Quando aplicável nas Tabelas um e dois, as médias são relatadas ± DP, enquanto as medianas são relatadas com IQR.

Resultados

A taxa geral de ECN para toda a população de 653 neonatos foi de 6,6%. Dados demográficos com testes de significância associados para a população do subconjunto NEC relatados abaixo na Tabela 1 . Não foram identificadas diferenças significativas na comparação de sexo e raça entre os grupos alimentados e incapazes de se alimentar. 
Além da demografia, todas as outras variáveis ​​de interesse são relatadas abaixo na Tabela 2 . Diferenças significativas foram observadas para taxa de ECN, peso ao nascer, taxa de sobrevivência, taxa de infecção bacteriana, taxa cirúrgica e idade média na alta entre os dois grupos. Todos os testes de significância entre grupos alimentados e incapazes de alimentar são relatados abaixo na Tabela 2 .

Tabela 1 . Demografia populacional da enterocolite necrosante.

	Célula Vazia
	Geral ( n  = 43)
	Alimentado enteralmente ( n  = 27)
	Não é possível alimentar ( n  = 16)
	Valor P

	Sexo (masculino) †
	56%
	56%
	56%
	1,0

	Raça- (Branco) †
	70%
	67%
	75%
	0,6

	Raça- (Preto) *
	26%
	30%
	19%
	0,5

	Raça- (Outro) *
	5%
	4%
	6%
	1,0


A Tabela 1 apresenta as estatísticas descritivas gerais e de grupo e os valores de P. Todos os níveis significativos são avaliados ao nível de P=0,05. Não há diferenças significativas entre os grupos alimentados e incapazes de alimentar em termos de raça ou sexo.

⁎

Teste Exato de Fisher utilizado para análise.

†

Teste qui-quadrado utilizado para análise.

TABELA 2 . Enterocolite necrosante e comparações de status alimentar.

	Célula Vazia
	Alimentado enteralmente ( n  = 27)
	Incapaz de alimentar ( n  = 16)
	Valor P

	Taxa NEC
	4.7
	19,5
	<0,05

	Peso ao nascer (gramas)
	853,93±274,85
	665,81±167,89
	<0,01

	Idade gestacional (semanas) †
	25 [23, 26]
	25 [24, 26]
	0,4

	Taxa de sobrevivência *
	100
	0
	<0,001

	Taxa de infecção bacteriana
	22
	62,5
	<0,05

	Taxa cirúrgica
	51,9
	81,3
	<0,05

	Média idade na alta (dias) †
	117 [79,5, 137]
	41 [29,75, 52,25]
	<0,001


A Tabela 1 apresenta as variáveis ​​de desfecho para cada grupo e os valores de P correspondentes. Todos os níveis de significância são avaliados ao nível de P=0,05. Todas as taxas são relatadas como porcentagens. As variáveis ​​contínuas são relatadas como mediana (idade gestacional, idade média na alta) com um [IQR] associado ou como média (peso ao nascer) com um DP associado.

⁎

Teste exato de Fisher utilizado para análise.

†

Teste U de Mann-Whitney utilizado para análise. Teste qui-quadrado (taxa de ECN, taxa de infecção bacteriana e taxa cirúrgica) e teste t bicaudal (peso ao nascer).

Discussão

No geral, os resultados relatados refletem a fragilidade dos bebês prematuros, especificamente daqueles afetados pela enterocolite necrosante. 20 A taxa de ECN de toda a população, de 6,6%, ficou bem abaixo das médias relatadas anteriormente de 11% de neonatos < 1.500 gramas. 21 
Com relação às comparações intergrupos, houve um aumento significativo na taxa de ECN para o grupo incapaz de obter alimentação enteral em comparação com aqueles capazes de obter alimentação enteral. Mesmo com uma taxa de ECN reportável, vale a pena notar que nenhum um único paciente que conseguiu receber alimentação enteral morreu enquanto estava no hospital. Esses achados são significativamente diferentes daqueles neonatos que não conseguiram receber alimentação enteral, já que 100% dessa população morreu. 
Seja o estado clínico ou o papel no desenvolvimento da imunidade intestinal, o papel da alimentação enteral não pode ser questionado. No entanto, tal como acontece com o processo da doença da ECN, isto é claramente multifatorial e não pode ser destilado de forma tão sucinta em alimentado versus não alimentado. Apesar disso, a diferença completa na capacidade de sobrevivência oferece uma oportunidade para estudos mais aprofundados.

Com relação ao benefício potencial dos fatores de crescimento no leite materno abordado recentemente, 22 esses dados mostraram 88,9% dos neonatos que receberam alta com fórmula. Dos três neonatos que receberam alta com leite materno, um foi operado e apresentou infecção bacteriana, enquanto os outros dois evoluíram bem, sem complicações. Apesar do número limitado, os resultados são interessantes e apoiam que pode haver um papel maior para os fatores de crescimento do leite materno quando se lida com estes neonatos doentes e debilitados. 12 , 13 , 14 Todos os três neonatos que receberam leite materno receberam alimentação enteral completa e sobreviveram. Isto sugere que o microbioma intestinal adquirido pode ter um papel na melhoria da sobrevivência .

Não é de surpreender que mais neonatos prematuros sejam mais suscetíveis à ECN. 23 A idade gestacional média e o peso ao nascer favoreceram aqueles que foram alimentados com sucesso por meia semana e 188,12 gramas, respectivamente. A diferença de peso ao nascer é de particular interesse, pois 188 gramas representa um aumento de 28,3% do peso total para o grupo incapaz de atingir a alimentação. Os neonatos ganham em média cerca de 160 gramas de peso entre as semanas 24 e 26.24 Um aumento de 188 gramas em meia semana é quase quatro vezes a média de ganho de peso prevista. Isso nos mostra que há algo mais acontecendo aqui além do ganho de peso típico. 
Finalmente, as taxas de infecção cirúrgica e bacteriana entre as duas populações aumentam juntas entre os dois grupos. A diferença na taxa de infecção bacteriana é de 40,5%, enquanto a diferença na taxa cirúrgica é de 29,4%, sendo os neonatos incapazes de receber alimentação enteral mais altos em ambas as categorias. 
Esses achados estão de acordo com a literatura atual, que mostra que neonatos prematuros com infecções bacterianas têm resultados significativamente piores do que aqueles sem, 25 e que a infecção bacteriana e a intervenção cirúrgica têm uma alta correlação. 26
Em conclusão, nosso estudo apoia ainda mais a tendência da literatura atual, sugerindo o importante papel do microbioma intestinal inato , conforme evidenciado por neonatos prematuros e de baixo peso ao nascer, sendo mais suscetíveis à mortalidade e à incapacidade de obter alimentação enteral. Tais achados também evidenciaram o aumento das taxas de infecção bacteriana e necessidade de intervenção cirúrgica. Como também afirmado por outra literatura anterior, é de interesse específico definir o impacto dos probióticos e dos fatores de crescimento no leite materno.

As principais limitações deste estudo decorreram do uso de um banco de dados estabelecido para abstração, o que limitou a capacidade de identificar cronogramas quando se refere especificamente à infecção bacteriana e à taxa cirúrgica. O banco de dados também limitou nossa capacidade de explorar o tempo até o status completo da alimentação, pois os dados não estavam presentes. Estas limitações somam-se às limitações normais de um estudo retrospectivo, que incluem a incapacidade de tirar conclusões de causalidade, bem como o potencial para alguns erros de codificação ao compilar a base de dados.

RESUMO

O QUE SABEMOS

A enterocolite necrosante (ECN) continua sendo uma causa significativa de morbidade e mortalidade. Recentemente, tem havido um reconhecimento crescente da importância da imunidade intestinal e das associações com antibióticos e alimentos enterais na fisiopatologia da ECN. O objetivo principal deste estudo é examinar a associação da alimentação enteral na sobrevivência de neonatos prematuros com ECN.

MATERIAL E MÉTODOS
Foi realizada uma revisão retrospectiva usando a Vermont Oxford Network para uma UTIN de nível IV de 1º de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2019. Todos os neonatos tinham idade gestacional entre 22 a 29 semanas, pesavam pelo menos 300 gramas ( n  = 653), tinham relato de estado de alimentação enteral e foram tratados para ECN ( n  = 43). A análise dos dados utilizou testes t bicaudais para NEC e taxas de infecção, em seguida, testes exatos de Fisher para status de sobrevivência.

RESUTADOS
A incidência de ECN na população foi de 6,6% (43/653). Dos 43 neonatos tratados para ECN, 27 receberam alimentação enteral, enquanto os outros 16 não. Todos os 27 neonatos com ECN que conseguiram receber alimentação enteral sobreviveram e tiveram uma taxa de infecção de 22,2%. Enquanto isso, todos os 16 neonatos com ECN que não conseguiram receber alimentação enteral morreram e tiveram uma taxa de infecção de 62,5%.

CONCLUSÕES
Existe uma associação significativa entre alimentação enteral e NEC, sobrevivência e taxas de infecção em neonatos prematuros. Estas descobertas apoiam a importância da imunidade intestinal e da microbiota na ECN. Dadas as limitações da revisão retrospectiva, a profunda vantagem de sobrevivência com alimentação enteral reforça a necessidade de mais estudos.

ABSTRACT

BACKGROUND
Necrotizing Enterocolitis (NEC) remains a significant cause of morbidity and mortality. Recently, there has been an increased recognition of the importance of intestinal immunity and the associations with antibiotics and enteral feeds in the pathophysiology of NEC. The primary purpose of this study is to examine the association of enteral feeds on the survival of premature neonates with NEC.

MATERIAL AND METHODS
A retrospective review using the Vermont Oxford Network for a Level IV NICU from January 1, 2013 through December 31, 2019 was performed. All neonates had a gestational age between 22 to 29 weeks, weighed at least 300 grams (n = 653), had a reported enteral feed status and were treated for NEC (n = 43). Data analysis utilized two-tailed t-tests for NEC and infection rates then Fisher's exact tests for survival status.

RESULTS
The incidence of NEC in the population was 6.6% (43/653). Of the 43 neonates treated for NEC, 27 were enterally fed, while the other 16 were not. All 27 neonates with NEC that were able to achieve enteral feeds survived and had an infection rate of 22.2%. Meanwhile, all 16 neonates with NEC that were unable to achieve enteral feeds died and had an infection rate of 62.5%.

CONCLUSIONS
There is a significant association between enteral feeds and NEC, survival, and infection rates in premature neonates. These findings support the importance of intestinal immunity and the microbiota in NEC. Given the limitations of the retrospective review, the profound survival advantage with enteral feeds reinforces the need for further study.
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Com o Dr. Joseph Neu (Rio de Janeiro, 22/6/2018)
Dilemas no estabelecimento da alimentação enteral pré-termo: por onde começamos e com que rapidez avançamos?
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Dilemmas in establishing preterm enteral feeding: where do we start and how fast do we go?Assad M, Jerome M, Olyaei A, Nizich S, Hedges M, Gosselin K, Scottoline B.J Perinatol. 2023 May 11. doi: 10.1038/s41372-023-01665-w. Online ahead of print.PMID: 37169912 Review.
Realizado por Paulo R. Margotto
Existem vantagens distintas para a nutrição enteral quando comparada à nutrição parenteral ( particularmente com leite humano), que incluem evitar colestase associada à nutrição parenteral e infecção da corrente sanguínea associada à linha central
Alimentação enteral de pequeno volume (alimentação enteral precoce ou alimentação trófica; geralmente considerada como 10–24 mL/kg/dia no volume total) o mais cedo possível (de algumas horas até dentro de 48 h de vida) com leite materno ou leite humano doado pasteurizado sem fortificação como alimentos tróficos .

(a alimentação trófica precoce imita os baixos volumes de colostro e leite fornecidos durante as primeiras 24 a 72 horas em lactentes)

 

Quais são as evidências que sustentam a alimentação trófica em RNMBP, quando devem começar e quanto tempo os provedores devem esperar antes de avançar para alimentação enteral de volume total?  Alimentação trófica: quando começar

-Em contraste, animais recém-nascidos alimentados até 48 horas após o nascimento tiveram aumento da altura das vilosidades e aumento da massa intestinal em comparação com aqueles não alimentados
- As evidências disponíveis indicam que, em comparação com o jejum enteral, a alimentação trófica pode melhorar os resultados clínicos. Em porcos recém-nascidos prematuros, o início da alimentação trófica (<24 mL/kg/d por 2 dias) imediatamente após o nascimento foi bem tolerado e produziu uma diminuição da incidência de enterocolite necrosante (ECN) em comparação com a suspensão da alimentação
- Alimentação trófica precoce não aumenta o risco de ECN ou mortalidade
ENTÃO: iniciar a alimentação trófica o mais rápido possível.
As únicas contra-indicações relevantes para iniciar a alimentação trófica precoce são no cenário de doença crítica com preocupação com perfusão e disfunção intestinal, obstrução intestinal ou íleo
A nutrição enteral não causa enterocolite necrosante (ECN). No entanto, a nutrição parenteral associa-se a maior probabilidade de ECN (Neu J)
Segundo  Neu J

· A nutrição precoce de pequenas quantidades de dieta a partir do primeiro ou segundo dia após o nascimento, chamada de trófica ou ‘priming’ alimentação: o objetivo não é nutrição sistêmica, mas é o de começar a desenvolver o intestino;
· Este tipo de alimentação precoce pode promover o desenvolvimento das vilosidades intestinais, a ativação enzimática para melhorar a digestão e absorção, e o desenvolvimento de um microbioma intestinal que impede a infecção e a enterocolite necrosante e reduz a inflamação local e sistêmica, reduz a colestase e  menos fototerapia; menos osteopenia, melhora da motilidade intestinal.
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O AUMENTO DA PERMEABILIDADE FACILITA A TRANSLOCAÇÃO DE BACTÉRIAS DEVIDO AO MALFUNCIONAMENTO DAS JUNÇÕES DE OCLUSÕES E DA MAIOR PERMEABILIDADE DO TRATO GASTROINTESTINAL
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Early feeding, antenatal glucocorticoids, and human milk decrease intestinal permeability in preterm infants. Shulman RJ, Schanler RJ, Lau C et al.Pediatr Res. 1998 Oct;44(4):519-23

É a nutrição enteral que  faz o intestino crescer. Em nutrição parenteral total (NPT) sem nutrição enteral o intestino não cresce, além de aumentar a permeabilidade intestinal (aumenta o risco de infecção pelo aumento de translocação de bactérias) e de não aumentar os hormônios gastrintestinais
AVANÇO DA ALIMENTAÇÃO
No entanto, não devemos ficar parados nos 20 ml/kg dia por 5-10 dias (Neu J)
-Os riscos do avanço lento para a alimentação enteral de volume total são a duração prolongada da NPT, a possibilidade de aumento do número de dias com um cateter central (com risco de complicações associadas à linha central) e colestase associada à NP. 
- Digno de nota é o relato de uma grande metanálise de rede na qual uma abordagem estatística bayesiana foi usada. Nesta análise de um agregado de 39 estudos com quase 7.000 lactentes < 32 semanas (não todos <1000g) alimentados com leite humano e dietas à base de fórmula, houve um achado de menor risco de ECN e mortalidade para lactentes com início precoce da alimentação (< 72 h), avanço da alimentação entre 72 h e 7 dias de vida e uma taxa moderada de avanço (20–<30 mL/kg/dia) 
- Uma progressão mais rápida da alimentação reduz o uso de nutrição parenteral, reduz o número de dias com acesso central permanente e reduz o tempo para atingir a nutrição enteral completa
-Avanço 20mg/kg versos 30 ml/kg: os autores demonstraram menos dias para alimentação enteral completa, dias de fluidos IV, dias para recuperar o peso ao nascer e internações hospitalares mais curtas no grupo de avanço rápido. Nenhum caso de ECN foi observado em nenhum dos grupos nesta faixa de peso ao nascer
- Os autores descobriram que o avanço mais rápido da alimentação reduziu o risco de mortalidade, ECN, sepse, intolerância alimentar e tempo para recuperar o peso ao nascer.
Portanto, o avanço mais rápido da alimentação era seguro tanto em bebês de baixo peso quanto de muito baixo peso
                                 EM RESUMO
Iniciar e obter nutrição enteral completa são uma etapa fundamental no cuidado de bebês prematuros, particularmente bebês de muito baixo peso ao nascer (MBP). Como é verdade para muitas complicações específicas do sistema de órgãos da prematuridade, o trato gastrointestinal deve completar o desenvolvimento in utero ex utero, ao mesmo tempo em que desempenha um papel fisiológico reservado para após a conclusão do desenvolvimento completo. O intestino prematuro deve assumir a função placentária da interface entre uma fonte de energia, precursores do anabolismo e micronutrientes, e o bebê em desenvolvimento – por meio da digestão e absorção do leite, em vez de diretamente da mãe através da interface uteroplacentária. Os benefícios da nutrição enteral em prematuros são contrabalançados pelas complicações gastrointestinais da prematuridade: dismotilidade levando a dificuldade em estabelecer e avançar as mamadas, e o risco de enterocolite necrosante (ECN). A preocupação com essas complicações pode prolongar a necessidade de nutrição parenteral com um aumento associado no risco de infecção da corrente sanguínea associada à linha central e colestase associada à nutrição parenteral ou doença hepática. 
Assim, uma questão diária enfrentada pelos neonatologistas que cuidam de bebês prematuros é como iniciar, avançar e atingir a nutrição enteral completa suficiente para satisfazer as necessidades de nutrientes, energia e líquidos de bebês DE MUITO BAIXO PESO, minimizando o risco.

 

                                                 Paulo R. Margotto

Brasília, 18 de maio de 2024
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