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A atividade motora gastrointestinal é reduzida no recém-nascido  prematuro, é reduzida por drogas usadas clinicamente, como dilatadores de pupila, cafeína e pantoprazol, a taxa de esvaziamento gástrico não é uniforme e depende de fatores alimentares e faltam agentes procinéticos de valor clínico e evite a medição do volume de resíduo gástrico no avanço da dieta (existem vários serviços que não mais realizam medidas de volume de resíduo gástrico

O que pretendo comentar nos próximos 30 minutos é sobre aquele prematuro que apresenta disfunção gastrointestinal ou seja aquele prematuro intolerante á alimentação e quais são os fatores envolvidos e o que se pode fazer a respeito.

Iniciando gostaria de rever uma tabela de Ehrenkranz, RA publicada no Seminars in Perinatology de 2014: a idade em que as crianças começam a nutrição enteral é de 5,4 dias  nas crianças menos críticas  versos 10,2 dias nas mais críticas, mostrando assim que esta dieta é iniciada tarde; a idade para receber maior ou igual 110 cal/kg dia foi de 24.9 dias nas críticas e 36,3 nas menos críticas; o número de interrupção da dieta por 24 horas ou mais foi de 73,2% nas  mais críticas e 85% nas menos críticas. Assim a grande maioria das crianças, desde as menos críticas a mais críticas tinha pelo menos uma interrupção da dieta nas primeiras 24 horas por intolerância alimentar. No entanto, a incidência da enterocolite necrosante entre os dois grupos foi semelhante (Ongoing issues in the intensive care for the periviable infant-nutritional management and prevention of bronchopulmonary dysplasia and nosocomial infections. Ehrenkranz RA. Semin Perinatol. 2014 Feb;38(1):25-30. doi: 10.1053/j.semperi.2013.07.005. Review.PMID:24468566).
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n-Hosptal Outcomes.
‘Age when birth weight regained (days) 13368 129(7) 018
‘Age when enteral nutrition started (days) 54(9) 102(83) <0001
‘Age when enteral nutrition >110 keal/kg/d (days) 29 (154) 351 (184) <00001
Days of parenteral nutrition » 10% total daly fuid 275 (207) 363 (220) <0001

volume (days)
Number of feeding interruptions for 3241

Infants with at least 1 interruption (n (%) 361 (728) 515 (844) <0001

“Total number of interruptions 803 1341
Infants with >1 interruption (n (%) 205 (413) 310 (559) <0001
“Total number of interruptions 7 167

NEC (n () 56(112) 5901 024
BPD" <0.0001
None (n (%) 153 (325) 15 (28)
Mild (n (4) 158 (336) 149 (27.49)
Moderate (n (%) 109 (23:) 210 (386)
Severe (1 (4) 51(108) 170 (313)
Duration of positive pressure ventilation (days) 135 (166) 409 (266) <0001
Duration of oxygen (days) 467 (333) 746 (345) <00001
Postnatl steroids for pulmonary disease (n (%) 8 17) 331 (512) <00001
Severe IV (n (%) 23 128 (198) <0001
Late-onset sepsis (n () 187 (375) 306 (47.49) 00008
Death (n (4) 35(.0) 123 (190) <0001
Length of hospital stay (days) 826 (349) 1026 (57.9) <00001
Weight at 36 weeks' PMA® ) 1926 (312) 1781 (340) <00001
Weight <10th percentile at 36 weeks' PMAC (n (%) 327 (872) 7 (507) 010
Length at 36 weeks' PMA® (cm) 2702 407 (24) <0001
Head circumference at 36 weeks' PMA® (cm) 308 (14) 300 (1) <00001
Weight gain velocity (kg/d), all infants 159(75) 138 (139) <0001
‘Weight gain velocity® (g/kg/d) 156 (3.0) 140 (3.0) <0.0001
Follow-up Outcomes, 18-22 morths CA® 416 (834) 458 (786)
Bayley MDI <70 (n (%)) 8013 180 (427) <00001
Bayley PDI <70 (n (%) 3489 17 @79) <0001
Cerebral palsy (n (%) 12(5) 4101) 00002
Bilteral blindness (n (%) 102 3(07) 063
Bilateral deafness (n (%) 30) 9(4) 012
Neurodevelopmental impairment (n (%) 97253 206 (485) <0001

Adapted from Ehrenkranz et al”
= p-Value from Wilcoxon test for continuous variables; chi-Square, or Fisher's exact test, where appropriate, for categorical variables.
® Consensus definition, infants <32 GA, survived to 36 weeks' PMA; not ventilated DOL 1-7: n = 472; ventilated: n = 544

 Infants hospitalized at 36 weeks' PMA; not ventilated DOL 1-7: n = 377; ventilated:
“ Infants surviving to 36 weeks' PMA; not ventilated DOL 1-7: n = 472; ventilated:
 Infants followed up at 18-22 months corrected age (CA); not ventilated DOL 1-7:
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                    Qual é a definição de intolerância alimentar (IA)? 

Esta definição e difícil de encontrar na literatura. Moore TA e Wilson MR definiram como a inabilidade de digerir com evidência de resíduo gástrico >50% do volume administrado, distensão abdominal, vômitos ou ambos (Feeding intolerance: a concept analysis.Moore TA, Wilson ME.Adv Neonatal Care. 2011 Jun;11(3):149-54. doi:10.1097/ANC.0b013e31821ba28e. PMID:21730906).  Ad Neonatal Care, 2011). 

Fanaro S definiu IA de forma semelhante:   define a intolerância alimentar como uma inabilidade de digestão enteral associada com resíduo gástrico excessivo, distensão abdominal e vômitos (Feeding intolerance in the preterm infant.Fanaro S. Early Hum Dev. 2013 Oct;89 Suppl 2:S13-20. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2013.07.013. Review.PMID: 239624820). 

No entanto, na verdade a maioria dos nossos recém-nascidos (RN) com intolerância alimentar não tem vômitos e distensão abdominal.  A maior parte dos nossos RN com IA não tem IA. A nossa ignorância, como dizia um autor,  quanto à enterocolite necrosante (ECN) tem feito com que a alimentação enteral do prematuro seja o reflexo da nossa preocupação com a ECN.
Quanto ao problema é de esvaziamento gástrico:   quais são os fatores iatrogênicos desfavoráveis?

Vamos tenta entender a fisiologia do esvaziamento gástrico. A maneira com a qual o estômago esvazia depende de contração de vários aspectos da parede do estômago que leva a contração; existe vários músculos diferentes que controlam estas várias partes da contração do estômago e o esvaziamento depende se o estômago contrai de forma rítmica. Estudos em ratos (equivalente ao RN de  32 semanas) mostram que o rato   tem 25% de capacidade gástrica de contração da musculatura do estômago  em relação ao adulto. Assim, a habilidade do RN tolerar a alimentar está  na habilidade de contração do estômago. 

Quanto cabe no estômago do recém-nascido? 


Estudo indiano de 2002 (dados de autópsia) mostrou que a média da capacidade gástrica do RN foi de 8ml/kg, variando de 6-21 ml/kg conforme o peso (consulte a tabela a seguir) (An autopsy study of relationship between perinatal stomach capacity and birth weight. Naveed M, Manjunath CS, Sreenivas V.Indian J Gastroenterol. 1992 Oct;11(4):156-8).PMID:13987860.
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Estudo realizado por nós em 2014 com ultrassom, em camundongos com estômago 100% cheio, chegamos a valores semelhantes ao estudo indiano de 1992 (6-7ml/kg entre 1-8 dias de vida (In vivo ultrasound assessment of gastric emptying in newborn mice.Welsh C, Jarrin J, Daneman A, Belik J.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015 Mar;60(3):322-6. doi: 10.1097/MPG.0000000000000611.PMID:25714576).
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Qual é a  percentagem de esvaziamento gástrico? 

Estudos em camundongos realizado por nós mostrou que entre 1-3 dias, 4 horas após só foi eliminado 40% ou seja sobrou 60% no estômago e  com 5-8 dias, sobrou 30-40% no estômago. Assim, há sempre leite sobrando no estômago destes camundongos.
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Faleiros CF (USP, Campus de Ribeirão Preto, submetido para publicação) avaliou o esvaziamento gástrico na primeira semana de vida nos pré-termos, ocorrendo 5ml/kg/hora nos RN de  24-32 semanas  e 15ml/kg nos RN de 33-36 semanas, ou seja, 3 vezes mais neste grupo. Com este conhecimento, vou tentar a partir deste valores, mostrar um Protocolo de  como alimentamos estes RN: começar com 20ml/kg de 2/2 horas (corresponde a 1,7 ml/kg a cada 2 horas, ou seja, nestes menores vamos conseguir esvaziar 5ml/h ou seja, 10 ml em 2 horas). Avançar 20ml/kg/dia na dependência da aceitação: se recebendo 70ml/kg/dia: corresponde 6ml/kg cada 2 horas (é mais baixo que os 10 ml que estes menores conseguem esvaziar) e  ao chegar a 140ml-150/kg/dia (que corresponde a 12 ml/kg cada 2 horas) os menores vão apresentar um pouco de sobra no estômago, mas não nos maiores).
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O esvaziamento  gástrico nos pré-termos foi estudado devido ao grande interesse, na década de 80-90 e o interesse atual é muito grande. A intolerância alimentar  é um grande problema nos prematuros. Neste estudo de 1997, de Marta A  Carlos, estudando RN de 23 a 29 semanas de gestação, com 2 grupos, um tolerante e outro não, usando o ultrassom (mediu a área antral) após uma gavagem de volume fixo mostrou:  os tolerantes, por volta de 90-120 minutos, tinham eliminado completamente a quantia dada por gavagem e já nos intolerantes, com 2 horas, sobrou 25%. Observem que com 30 minutos os intolerantes retém  por volta de 50% versos 25% nos tolerantes. (Changes in gastric emptying in early postnatal life. Carlos MA, Babyn PS, Marcon MA, Moore AM. J Pediatr. 1997 Jun;130(6):931-7.PMID: 9202615).
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FIGURE 3. Initial stomach content volume:body weight ratio (uL/g)
(A) and postfasting gastric content residual volume (as a percentage of
ial volume) (8) for 1- to 3- and 5- to 8-day-old (N=11 and 13,
respectively) wild-type mice. “"P<0.01 when compared with
‘younger animal values by unpaired Student ¢ test.
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Este outro estudo realizado por Ewer AK et al (1994) (14 RN com 30-35 semanas, com 4-26 dias de vida, usando o ultrassom para medir a a área antral) mostrou que o esvaziamento gástrico é muito mais rápido com o leite materno versos fórmula (em 50 minutos só sobrava 40% do leite administrado) (Gastric emptying in preterm infants.Ewer AK, Durbin GM, Morgan ME, Booth IW.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1994 Jul;71(1):F24-7. PMID: 8092865) Artigo Integral! 


Este outro estudo, de 1982 de Siegel M et al (10 RN de 26-34 semanas de gestação, com 1-9 semanas de idade pós-natal, utilizando como medida de esvaziamento gástrico a concentração de glicol de polietileno 4000), mostrou  que com 20 minutos já tinham eliminado 50% e com 2 horas, só sobrou 20% no estômago (Gastric emptying in prematures of isocaloric feedings with differing osmolalities. Siegel M, Lebenthal E, Topper W, Krantz B, Li PK. Pediatr Res. 1982 Feb;16(2):141-7.

PMID:6799931


Fatores que contribuem com a diminuição do esvaziamento gástrico
-dilatação pupilar para o exame de retina:estudo de Bonthala S  et al (2000) com 11 RN de 29-33 semanas, medindo o esvaziamento gástrico com a concentração de glicol de polietileno 4000, mostrou redução do esvaziamento gástrico de 57% pré-dilatação para 43% pós- dilatação pupilar. A explicação: efeito na motilidade gástrica do midriático (Mydriatics slow gastric emptying in preterm infants.Bonthala S, Sparks JW, Musgrove KH, Berseth CL. J Pediatr. 2000 Sep;137(3):327-30.PMID:10969255).
-Cafeína: droga mais usada atualmente na UTI Neonatal.Tem efeito importante gástrico,diminui a tensão do esfíncter esofagiano e favorece refluxo. Com o uso da cafeína, a contração da musculatura gástrica do estômago estava significativamente diminuída, assim como a musculatura intestinal. (Caffeine impairs gastrointestinal function in newborn rats.Welsh C, Pan J, Belik J.Pediatr Res. 2015 Jul;78(1):24-8. doi: 10.1038/pr.2015.65.PMID:25806715).

Drogas redutoras da acidez gástrica na prevenção do refluxo gastroesofágico
-Inibidores da bomba de prótons (pantoprazol e omeprazol). Estes diminuem a tensão do esfíncter esofagiano, favorecendo o refluxo e tem efeito importante na musculatura gástrica do RN de rato e adolescente, diminuindo bastante, assim como  bloqueadores H2 histamínicos, como cimetidina, rinetidina.

O pantoprazol diminui o tônus muscular   gastroesofagiano   nos   ratos   recém-nascidos via inibição da rho-kinase. O pantoprazol tem sido utilizado na    prevenção de complicações esofagianas  e  pulmonares  associadas  ao    refluxo       gastroesofágico, reduzindo /ou inibindo a secreção ácida gástrica. No entanto por relaxar a musculatura  gástrica  e  a  musculatura  do  esfíncter  esofagiano  no  rato  recém-nascido  e  adulto, pode promover o refluxo gastroesofágico. (Pantoprazole decreases gastroesophageal muscle  tone  in newborn rats via rho-kinase inhibition.  Welsh C,  Kasirer  MY,  Pan J, Shifrin Y, Belik J. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2014 Aug 1;307(3):G390-6. doi: 10.1152/ajpgi.00005.2014. PMID:24699328). Artigo Integral!

                          Drogas utilizadas para acelerar o esvaziamento gástrico
-Procinéticos: metoclopramida, domperidona e macrolídeos (eritromicina). A metoclopramida (inibidor da dopamina endógena, tem efeito importante no esvaziamento gástrico), porém  não tem efeito durante o período neonatal em ratos, diferente em jovens e adultos. É uma droga que precisa de maturação para o seu funcionamento (Metoclopramide does not increase gastric muscle contractility in newborn rats.Kasirer MY, Welsh C, Pan J, Shifrin Y, Belik J. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2014 Mar 1;306(5):G439-44. doi: 10.1152/ajpgi.00242.2013. PMID: 24407589). Artigo Integral! 




A exposição da musculatura gástrica do rato recém-nascido à dopamina não há qualquer efeito, diferente do jovem e adulto. O receptor onde a droga aje não está presente , dependendo assim de maturação.


A domperidona tem mecanismo de ação semelhante a metoclopramida e apesar de muito usada, falta completamente  evidência de benefício clínico.


Quanto a eritromicina, o seu efeito procinético é ausente no recém-nascido e em estudos clínicos, o seu efeito procinético é controvertido. Há uma preocupação com o seu efeito antibiótico.
                                       Quanto ao aspirado gástrico

A medição do resíduo gástrico de forma rotineira não é útil. Preferencialmente usar quando outros indicadores clínicos sugerirem patologia gastrointestinal.

Em resumo
-a atividade motora gastrointestinal está reduzida no recém-nascido prematuro; 
-é reduzida por drogas usadas clinicamente, como dilatadores de pupila, cafeína e pantoprazol.

-a taxa de esvaziamento gástrico não é uniforme e depende de fatores alimentares;

 -faltam agentes procinéticos de valor clínico;

-evite a medição do volume de resíduo gástrico no avanço da dieta (existem vários Serviços que não mais realizam medidas de volume de resíduo gástrico.
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Estudando Juntos! Aqui e Agora!
	O valor da avaliação de rotina do resíduo gástrico em crianças de muito baixo peso ao nascer
	RM Torrazza, LA Parker, Y Li, E Talaga, J Shuster and J Neu. Apresentação: Letícia Sudbrack, Paulo R. Margotto
	





(The value of routine evaluation of gastric residuals in very low birth weight infants.Torrazza RM, Parker LA, Li Y, Talaga E, Shuster J, Neu J.J Perinatol. 2015 Jan;35(1):57-60. doi:10.1038/jp.2014.147. PMID:25166623)

Existem poucas informações relacionadas à avaliação de resíduo gástrico (RG) antes da alimentação em prematuros. A proposta desse estudo é comparar entre as crianças que foram submetidas à rotina de RG e as que não foram 1) o volume das dietas na segunda e terceira semana de vida; 2) o  número de dias para a nutrição enteral completa; 3) o  crescimento e a incidência de complicações. O RG é desprezado o que provavelmente acarreta numa perda de enzimas e ácidos gástricos essenciais. O ato de aspiração pode causar irritação e lesão da mucosa gástrica. A rotina de avaliação de RG é uma prática muito difundida nas UTIN e não há evidência de que ela melhora o cuidado ou previne complicações como sepse, enterocolite necrosante ou intolerâncias alimentares. O presente estudo mostrou que abolindo esta prática, se consegue mais rapidamente atingir a nutrição enteral plena (6 dias antes!) e 7 dias a menos no cateter central. Não se evidenciou benefício em manter esta prática, podendo inclusive ser maléfica uma vez  que a pressão negativa necessária para retirar o RG pode irritar ou ferir a mucosa gástrica frágil e enzimas essenciais podem ser desperdiçadas quando o RG é descartado. Lembrar que o esvaziamento gástrico é mais lento no pré-termo e não há estudos atuais que relacionam o volume de RG como um indicador de intolerância alimentar. A rotina de avaliação do RG antes de todas as refeições pode ser uma prática desnecessária nas UTIN e ainda que a retirada dessa rotina pode diminuir o tempo para implementação da dieta completa e a menor necessidade de acesso venoso central. Quanto ao aspirado verde: quase todos os prematuros tem uma função pilórica deficiente e todas eles, em um momento ou outro vão ter um aspirado gástrico verde. Isto não é contraindicação para a suspensão da dieta oral. O presente  estudo sugere que a prática da rotina de avaliação de RG pode não trazer vantagens quando comparada à não realização desta rotina em prematuros assintomáticos. 
Da Apresentação sobre Nutrição Enteral Precoce-Quando e Como, realizada pelo Dr. Francisco Eulógio Matinez, no 23o Congresso de Perinatologia de Gramado, 14-17 de outubro de 2016, Gramado, RS.

A exposição a antibioticoterapia empírica está associado a intolerância alimentar tardia em prematuros (Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais)

 -dados de 2006 a 2013; 

-peso de nascimento entre 500-1400g; 

-idade gestacional entre 24-34 semanas e seis dias; 

-sem fatores de risco para a sepse; submetidos ou não à  exposição antibiótica empírica por até 72 horas; 

-desfechos primários: duração da nutrição parenteral total e prevalência de enterocolite necrosante
Resultados:
-A antibioticoterapia empírica por até 72 horas prolongou a duração da nutrição parenteral total e aumentou a prevalência de enterocolite necrosante

-Antibioticoterapia por curto prazo provavelmente altera a flora intestinal e esta deve ter um impacto negativo sobre a função gastrintestinal




	Eritromicina e intolerância alimentar em RNs prematuros: um estudo randomizado
	H Aly et a. Apresentação:Paula Veloso Aquino, Paulo R. Margotto
	





A eritromicina é um agonista da motilina com efeito procinético; tem sido usada no tratamento de dismotilidade em adultos e crianças. Em RN>32 semanas, Aly H et al usaram pequenas doses (1mg/kg/dose de 8/8 horas). Interessante, que nos RN ≤32 semanas. Não houve efeito procinético (vide anexo) 
	Esvaziamento gástrico dos pré-termos recebendo domperidona

	A. Gounaris et al. Apresentação:Bruno Toscani G. da Silveira, Luca Leal Nobre, Júlio César P. Veloso, Paulo R. Margotto
	




Estudo com 22 pacientes com idade gestacional<34 semanas, randomizados para domperidona por 48 horas (0,3mg/kg) e não uso de domperidona. Houve diminuição significativa no tempo de esvaziamento gástrico com o uso de domperidona, tanto recebendo leite materno como fórmula. A domperidona antagoniza os receptores inibidores dopaminérgicos no trato gastrointestinal, bloqueando o relaxamento gástrico induzido pela Dopamina e assim  melhora a propagação das ondas peristálticas do antro para o duodeno.
Paraíso do Tocantins (TO), 31 de dezembro de 2016
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