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Resumo

Introducgédo: A aspiragao pulmonar de conteudo gastrico configura importante causa de
morbidade associada a anestesia. O volume gastrico residual é suficiente para aumentar
esse risco. Deste modo, as atuais diretrizes recomendam um jejum pré-anestésico de 2
horas em criangas para liquidos claros, bem como os guidelines da Sociedade Europeia
de Anestesiologia e o protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) recomendam
ingestdo de bebidas ricas em carboidratos no periodo pré-operatério. Entretanto, a
analise quantitativa e comparativa do volume residual gastrico das diferentes solugbes
ricas em carboidratos disponiveis comercialmente € inexistente, especialmente em
pacientes pediatricos. Objetivo: Comparar o volume residual gastrico, em criangas que
consumiram trés solugdes ricas em carboidratos, apos jejum abreviado de 2 horas,
assim como, a visibilizagdo da mucosa e caracteristicas do lago mucoso. Métodos:
Ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego nos grupos intervencéo,
envolvendo pacientes pediatricos, de 3 a 15 anos. Os pacientes foram randomizados em
grupo de solugdes ricas em carboidratos (suco de maga, maltodextrina e Fresubin®) e
no grupo controle (jejum), sendo oferecidos 10 ml/kg das solugdes (maximo de 200ml).
Apods 2 horas foram submetidos a endoscopia digestiva alta de rotina sendo aspirado
todo o conteudo da camara gastrica. Apds 24 meses do inicio do estudo, foi previsto
uma analise parcial dos resultados. O nivel de significancia considerado foi de 5% e a
analise foi realizada no software SPSS 22.0 for Windows. Resultados: Nao houve
diferencas significativas nas analises de peso, altura e IMC (kg/m?) em relagdo aos
grupos, sendo estes homogéneos. Nao houve diferenca estatistica da analise do volume
residual gastrico aspirado/peso (ml/Kg) dos grupos suco de maca 0,39 (0-1,49 ml/Kg) e
maltodextrina 0,4 (0,08—-1,32 ml/Kg), em relagdo ao grupo controle (jejum) 0,47 (0-1,4
ml/Kg). Entretanto, no grupo Fresubin® o volume residual gastrico aspirado/peso (ml/Kg)
foi maior que os demais grupos 1,89 (0-6,14 ml/Kg; p<0,0001). Conclusao: A solucao
Fresubin® apresentou volume residual gastrico superior aos outros grupos estudados.
Deste modo houve a interrupcédo do estudo pelo aumento do risco de broncoaspiragao
nestes pacientes.



Abstract

Introduction: The pulmonary aspiration of gastric contents is an important cause of
morbidity associated with anesthesia. The residual gastric volume is sufficient to
increase this risk. Thus, the current guidelines recommend a 2-hour preanesthetic
fast in children for clear liquids, as well as the guidelines of the European Society of
Anesthesiology and the ERAS protocol (Enhanced Recovery After Surgery)
recommend intake of drinks rich in carbohydrates in the pre-operative period.
However, quantitative and comparative analysis of gastric residual volume of different
commercially available solutions rich in carbohydrates is non-existent, especially in
pediatric patients. Objective: To compare the gastric residual volume in children who
consumed three solutions rich in carbohydrates, after an abbreviated fast of 2 hours,
as well as the visualization of the mucosa and characteristics of the mucous lake.
Methods: Prospective, randomized, double-blind clinical trial in intervention groups,
involving pediatric patients, aged 3 to 15 years. The patients were randomized into a
group of solutions rich in carbohydrates (apple juice, maltodextrin and Fresubin®)
and in the control group (fasting), being offered 10 ml/kg of the solutions (maximum
200ml). After 2 hours, they underwent routine upper digestive endoscopy and the
entire contents of the gastric chamber were aspirated. Twenty-four months after the
start of the study, a partial analysis of the results was foreseen. The level of
significance considered was 5% and the analysis was performed using the SPSS
22.0 for Windows software. Results: There were no significant differences in the
analysis of weight, height and BMI (kg/m?) in relation to the groups, which are
homogeneous. There was no statistical difference in the analysis of the aspirated
gastric residual volume/weight (ml/kg) of the apple juice group 0.39 (0-1.49 mi/kg)
and maltodextrin group 0.4 (0.08-1.32 ml/Kg), in relation to the control group (fasting)
0.47 (0-1.4 ml/Kg). However, in the Fresubin® group, the aspirated gastric residual
volume/weight (ml/kg) was greater than the other groups 1.89 (0-6.14 ml/kg;
p<0.0001). Conclusion: The Fresubin® solution presented a higher gastric residual
volume and was statistically significant than the other groups studied. Thus, the study
was interrupted due to the increased risk of bronchoaspiration in these patients.



1. Introducgao

O jejum é caracteristica essencial para prevencdo da aspiragdo pulmonar de
conteudo gastrico, que configura importante causa de morbidade associada a anestesia

podendo levar a desfechos devastadores (1,2,3).

Uma série de casos publicada por Mendelson, em 1946, associou a aspiragcao
pulmonar do conteudo gastrico a duas sindromes: uma relacionada a aspiragdo de
conteudo solido, com consequente obstrugdo de vias aéreas e morte, ou atelectasia
maciga, e a outra decorrente da aspiragdo de conteudo liquido, que resulta em um
quadro de cianose, taquicardia e taquipneia (4). Desde entdo varios autores se
empenharam na abordagem do assunto em outros estudos. A incidéncia de aspiragao
pulmonar foi relatada em uma taxa de 4,7 por 10.000 casos, em série com 185.358
pacientes (5), sendo que a populacdo pediatrica, com idade entre 0 e 9 anos,
apresentou incidéncia 2,5 vezes maior que os adultos (5). Ademais, outros estudos
foram publicados mostrando incidéncias de 2 a 10,2 por 10.000 casos em analises
retrospectivas em adultos (6,7) e quando avaliados pacientes com idade inferior a 18
anos a incidéncia foi de 3,8 por 10.000 casos (8). Andersson et al. revisaram série de
10.015 pacientes pediatricos submetidos a procedimentos eletivos apds regime liberal
de jejum, sendo permitida ingestdo de liquidos claros até o chamado para a cirurgia, e
encontrou incidéncia de 3 por 10.000 casos (9), semelhante a trabalhos prévios com

regime de jejum mais rigoroso (5-8).

Apesar de apresentar incidéncia relativamente baixa na literatura, a aspiracao
pulmonar de conteudo gastrico ainda traz grande morbidade. Estudo australiano relatou
cinco mortes entre os 133 casos relatados de aspiragdo pulmonar (1). Outro estudo,

realizado no Reino Unido, relatou que a aspiragao pulmonar foi a causa de morte mais
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comum durante a anestesia e contribuiu com 50% de todas as mortes relacionadas a

anestesia (10).

Ha multiplos fatores de risco de aspiracdo associados ao paciente ou a
anestesia. Os fatores associados ao paciente incluem estdbmago cheio, obstrugao
intestinal, dor abdominal, diabetes ou trauma com esvaziamento gastrico lentificado (11).
Os fatores associados a anestesia incluem os farmacos anestésicos, os quais podem
prejudicar o esvaziamento gastrico, além de outros fatores como o manejo da via aérea,

técnica anestésica e posicionamento do paciente (11).

Um editorial publicado na Anesthesia and Analgesia (12) definiu que volume
gastrico residual de 0,4ml/Kg seria suficiente para o desenvolvimento da sindrome
descrita por Mendelson, oriunda da aspiragdo do conteudo liquido levando a cianose,

taquicardia e taquipnéia (4).

Assim, devido ao risco pré-anestésico de aspiragdo do conteudo gastrico e
morte, o jejum tornou-se mandatério a fim de minimizar o risco e o grau de regurgitagéo
e possivel pneumonia aspirativa durante a anestesia (13). Porém, o tempo de jejum
necessario para prevenir tais complicagées € variavel de acordo com o tipo de alimento
ingerido. As diretrizes atuais nacionais e internacionais para jejum pré-operatorio em
criangas recomendam jejum de no minimo 2 horas para liquidos claros (agua, suco de
fruta sem polpa ou cha); 4 horas para leite materno; 6 horas para formula infantil, leite
nao humano e refeigdes leves; e 8 horas para solidos (14-16), o0 que € um compromisso
entre o conforto do paciente, cooperacéo e hidratagdo, por um lado, e seguranga no que

diz respeito ao risco de aspiragdo pulmonar do conteudo gastrico, por outro.
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Entretanto, as criangas podem ainda permanecer por periodos prolongados de
jejum pré-operatério por varios motivos, dentre eles a reprogramacéao ou atraso da grade
cirargica, a orientagado por parte da enfermagem ou do anestesiologista de nao ingerir
nada a partir da meia noite da véspera do procedimento e a dificuldade de acordar a
crianga para alimenta-la durante a madrugada (17). O jejum prolongado pode causar
eventos pré-anestésicos indesejados como hipotenséo e hipoglicemia, em especial, nos
pacientes pediatricos que sdo mais sensiveis, devido aos menores estoques de
glicogénio no figado e nos musculos, e quanto mais jovem, mais rapido ocorre a
hipoglicemia e a cetogénese (18), além de causar desconforto para a crianga e seus

cuidadores (19,20).

Os guidelines da Sociedade Europeia de Anestesiologia (15), bem como o
protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)(21) recomendam, para adultos e
criangas, ingestdo de bebidas ricas em carboidratos no periodo pré-operatorio,
considerando segura ingestdo de liquidos ricos em carboidratos até 2 horas antes da
cirurgia e que estas bebidas melhoram o bem-estar, reduzem a sede e a fome e

diminuem a resisténcia insulinica no pés-operatério em um nivel 1A de evidéncia (15).

O consumo de carboidratos complexos orais na noite anterior aos procedimentos
cirurgicos e 2-3 horas antes da indugéo da anestesia, reduz o estado catabdlico induzido
pelo jejum noturno e pela cirurgia, que inibe a secre¢do de insulina e promove a
liberacdo de glucagon e cortisol. Deste modo, ao aumentar os niveis de insulina, o
tratamento pré-operatorio com solugdes ricas em carboidrato oral reduz a resisténcia
insulinica no pds-operatorio, mantém as reservas de glicogénio, diminui a quebra de

proteina e melhora a forga muscular (21).
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Procedimentos que envolvem sedacao moderada, como a endoscopia digestiva
alta (EDA), foram, durante muito tempo, realizados sob a preconizagdo de jejum
prolongado (minimo de 6 horas para sélidos e 4 horas para liquidos) (22,23). Prescrevia-
se comumente jejum por toda a noite (geralmente de 8 horas ou mais) (24), também
para obter uma visibilizagcdo mais clara das paredes do trato gastrointestinal (TGI) (22).
No entanto, mesmo com evidéncias apontando para a necessidade de reducao dos
periodos prolongados de jejum, a adocdo dessas praticas como rotina ainda sao
excegcado em procedimentos que exijam sedacdo ou anestesia, principalmente em

criangas.

O paciente em estado de jejum prolongado esta sujeito ao acumulo de fluidos
fisiolégicos como a secrecao gastrica, que possui uma produ¢gao média de 0,6ml/Kg por
hora, e saliva que tem produgao de 1 ml/Kg por hora (25,26). O consumo de liquidos
claros ingeridos durante o estado de jejum aumenta o esvaziamento gastrico, porém
varia com o conteudo ingerido, o volume, 0 momento da ingestao e as caracteristicas do

paciente (27).

A analise quantitativa do conteudo gastrico tanto no jejum prolongado como no
abreviado ja esta bem estabelecida (12,28,29,30). No entanto, tal analise comparativa
demonstrando o volume gastrico residual de diferentes solugdes ricas em carboidratos

disponiveis comercialmente é inexistente, em especial em pacientes pediatrico.
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2. Objetivo

A presente pesquisa foi delineada com o objetivo principal de comparar o volume
do conteudo gastrico de criangas submetidas a EDA, apds jejum prolongado e apds

ingest&o de liquidos claros ricos em carboidratos, 2 horas antes do exame.

Os objetivos secundarios foram comparar a qualidade da visibilizagdo gastrica e
caracteristicas do lago mucoso durante o exame de EDA, em todos os grupos estudados
e investigar a potencial influéncia das variaveis (sexo, peso, altura, IMC, idade, solugao
ingerida, indicagado dos exames, tempo de jejum pré-randomizagéo e tempo de jejum no
momento do exame), sobre o volume residual gastrico, lago mucoso e sobre a

visibilizacdo da mucosa gastrica em pacientes pediatricos.
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3. Metodologia
Foi realizado um estudo clinico prospectivo, randomizado, envolvendo pacientes
pediatricos submetidos a EDA, em carater eletivo no Servigo de Endoscopia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (Universidade Estadual
Paulista) no periodo de agosto de 2017 a julho de 2019. Foi um estudo duplo-cego no
grupo intervengdo, uma vez que o grupo controle ndo pdde ser cegado para o jejum,
porém os outros trés grupos foram cegados para a solugdo ingerida assim como a

equipe de anestesia e endoscopia no momento do exame.

O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP sob o registro
2.709.974 (Apéndice 1). Este estudo foi registrado na Plataforma Brasil — CAAE:
76037817.2.000.5411 e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) -
RBR-8d9hxj. Os pais ou representantes legais autorizaram por escrito a participagdo no
estudo através do termo de consentimento livre e esclarecido para as criancas de 3 a 15
anos e as criancas maiores de 12 anos preencheram também um termo de
assentimento. Este estudo foi realizado com recursos proprios sem nenhum

financiamento, sendo caracterizado como um projeto independente.

Todos os exames de endoscopia digestiva alta foram realizados pela mesma

equipe experiente em procedimentos endoscopicos pediatricos.

Os critérios de inclusao contemplaram criangas com idade entre 3 e 15 anos,
que compareceram ao servigo para a realizacdo de EDA em carater eletivo, sob

anestesia geral ou sedagéo.

Foram excluidos os pacientes que apresentavam condigdes clinicas e cirurgicas

que poderiam provocar atraso no esvaziamento gastrico, assim como pacientes que nao
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ingeriram a solugédo conforme o protocolo e 0os que se negaram em participar do estudo.

As situagdes que levaram a exclusao estao listadas a seguir:

1. Uso de sonda nasoenteral;

2. Suspenso pelo anestesista;

3. Situacao clinica instavel;

4. Presenca de encefalopatias;

5. Historia de gastroparesia (Ex: Diabetes, uso cronico de opidides e pro-
cinéticos, esclerodermia e hipotireoidismo);

6. Historia de hemorragia digestiva alta recente (< 1 més);

7. Cirurgia prévia de estbmago ou esodfago;

8. VOmitos apdés consumo da solucgao;

9. Criangas cujos pais ou responsaveis legais ndo concordaram em
participar;

10.Conteudo gastrico n&o aspiravel pelo aparelho de endoscopia.

O numero de participantes no estudo foi definido por calculo do tamanho
amostral baseado nas medidas de volume gastrico fornecidas por Song et al (31).
Estimando-se poder de teste de 80%, nivel alfa de 0,05, confiabilidade de 95% e poder
de 80%, o tamanho amostral minimo seria de 112 pacientes. Assim, prevendo perdas,

foi planejada a inclus&o de 120 pacientes.

Todos os pacientes foram orientados a chegar para o exame de EDA com jejum
de no minimo 8 horas. Na chegada, os pacientes foram aleatorizados em quatro grupos,
com 30 pacientes cada, e mantidos por no minimo duas horas de jejum. O grupo
controle permaneceu mais duas horas de jejum para manter o endoscopista cego ao

estudo. Foram considerados como pertencentes ao grupo controle os pacientes que
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permaneceram em jejum prolongado. A tabela 1 resume as caracteristicas de cada

solugdo ingerida pelos grupos.

Os quatro grupos foram:

1. Grupo Controle: os pacientes com jejum de no minimo 8 horas, apdés a
randomizagcao para o grupo controle permaneceram em jejum por mais duas

horas.

Em cada um dos demais grupos, foi oferecido volume de 10 ml/kg (maximo de
200 ml) de bebida rica em carboidratos apds o jejum de 8 horas. O intervalo de tempo
entre a ingestdo da solugdo e a realizacdo da EDA foi estabelecido de no minimo 2

horas.

2. Grupo Fresubin® Juicy Drink, sabor abacaxi, embalagem com 200 ml, com 300
kcal, 8g de proteinas, 67g de carboidratos, 12mg de sodio e 0g de lipidios
(1,5kcal/ml; 0,04g de proteina/ml; 0,335g de carboidrato/ml e 0,06mg de sodio/ml)

(Figura 1);

o

Figura 1: Solucao de Fresubin® Juicy Drink.
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3. Grupo suco de macgé industrializado, Yakult®, embalagem de 200 ml, com 80
kcal, 20g de carboidratos e 6mg de sédio (0,4 kcal/ml; 0,1g de carboidrato/ml e

0,03mg de sodio/ml) (Figura 2);

Figura 2: Solugao de suco de maga.

4. Solugcdo de maltodextrina, marca Neonutri®, sabor natural, preparado de 200 ml
de agua, com 200 kcal e 50g de carboidratos (1 kcal/ml e 0,25g de carboidrato/ml)

(Figura 3).

Figura 3: Solugdo com maltodextrina.
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Tabela 1: Composicédo de cada solugao utilizada no estudo.

Fresubin® Juicy Drink Maltodextrina Suco de macga

Kcal/ml 1,5 1 0,4
Gramas de carboidrato/ml 0,335 0,25 0,1
Gramas de proteina/ml 0,04 - -
Miligramas de sédio/ml 0,06 - 0,03
Lipidios (g/ml) 0 0 0

Cada grupo (controle, Fresubin®, maltodextrina e suco de maga) foi numerado
de 1 a 4. Apos a aleatorizagao dos grupos realizada por meio de programa automatizado
de geragao de numeros aleatorios, os numeros sorteados foram colocados dentro de
envelopes individuais e lacrados. A randomizagcado dos pacientes e a administracdo da
solugdo, quando indicada, foram realizadas por enfermeira que n&o participou da

avaliagao dos pacientes, e ndo estava presente durante o exame de endoscopia.

Apéds, no minimo 2 horas o paciente foi submetido a EDA com sedacgao realizada
por médico anestesista. A condugdo da anestesia, incluindo tipo de indugdo e o manejo
da via aérea foi definido pelo anestesista responsavel e registrado. A figura 4 apresenta

o fluxograma dos grupos controle e intervengéo do estudo.
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Figura 4: Esquematizagdo do intervalo do sorteio até a realizagdo do exame. EDA

(Endoscopia digestiva alta).

Os dados antropométricos das criangas participantes como peso, altura, além da
idade, sexo e indicacdo que levou ao exame endoscoépico foram registrados. Nenhum

paciente ingeriu simeticona antes do exame.

Apos a indugao anestésica, o paciente foi posicionado em decubito lateral
esquerdo. Previamente a cada EDA, as fungdes de jato de ar e agua foram testadas
conforme pratica clinica padrdao. A fonte de agua foi desconectada e toda a agua
presente no sistema foi removida. Um frasco foi conectado, pelo endoscopista
assistente, entre o endoscopio e o sistema de succao, a fim de coletar e quantificar o
conteudo aspirado (Figura 5). O endoscépio foi introduzido por via oral e avangado até o
estdbmago, o qual foi insuflado com ar para maximizar a visibilizacdo e facilitar a

aspiracao de todo o conteudo liquido visivel. A seguir, o endoscépio avangou até a
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por¢do distal do estbmago e a sua ponta foi retrovertida para confirmar que nao
houvesse nenhum liquido residual no corpo ou fundo gastrico. O endoscopista
assistente desconectou o frasco coletado, registrou o volume de conteudo gastrico
aspirado e anotou as caracteristicas do lago mucoso e visibilizagdo da mucosa. A fonte
de agua do aparelho foi reconectada e o exame retomado conforme pratica clinica
padréo. Os endoscopistas nao tiveram conhecimento do tempo de jejum ou do tipo de
bebida ingerida pelo paciente. Os aparelhos utilizados foram os videoendoscopios

pediatricos GIF-XP150N ou adultos GIF-Q150, N180 e H180 (Olympus®, Japao).

| Ji

Figura 5: Frasco coletor para armazenamento do conteudo gastrico aspirado.

Foi considerado volume aumentado e com risco de aspiracdo pulmonar,
pacientes que tivessem volumes gastricos superiores a 0,4 ml/Kg (12) ou

broncoaspiragédo do conteudo gastrico durante a anestesia.

As caracteristicas do lago mucoso foram subdivididas em hialino, bilioso,
sanguinolento, residuo alimentar aspiravel e ndo aspiravel, somados a presenga ou nao

de bolhas. Ja a visibilizagdo da mucosa foi subdividida em adequada (ndo houve
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necessidade de lavagem), parcialmente adequada (necessario lavagem para
visibilizagdo total da mucosa) e inadequada (mesmo apds a lavagem nao foi possivel
avaliar a totalidade da mucosa). Por n&o existir classificagao de visibilizagdo da mucosa
gastrica validada pela literatura, a presente classificacao foi estabelecida pelos autores

deste estudo.

Foi estabelecido que apds 24 meses do inicio do estudo, caso o0 mesmo nao

tivesse sido finalizado, seria realizada analise parcial dos resultados.

Este trabalho foi avaliado pelo checklist do CONSORT 2010 para ensaios

clinicos randomizados (Apéndice 2).
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4. Analise estatistica

Analise descritiva foi inicialmente realizada, por meio da determinacdo dos
valores de média + desvio padrao e de mediana (minimo/maximo), de acordo com o
padrao de normalidade dos dados, ou da distribuicdo percentual e respectivos
intervalos de confianga (95%). Posteriormente, os grupos foram comparados para
cada uma das variaveis (idade, tempo de jejum até o consumo da solugéo, tempo de
jejum no momento do exame, peso, altura, IMC, volume aspirado e volume
aspirado/peso) por meio do Teste de Kruskal Wallis (seguido pelos testes pos Hoc
de Student-Newman-Kewls) ou por Anadlise de Variancia (ANOVA um critério,
seguida pelo teste pos Hoc de Tukey), de acordo com a distribuicdo de normalidade
dos dados, previamente determinada pelo teste de Shapiro-Wilk. As comparacoes
entre distribuicdes percentuais de dois grupos foram realizadas por meio do teste

binomial.

Os dados foram analisados, também, por meio de Modelos Lineares
Generalizados, utilizando como variaveis dependentes o volume aspirado e o tipo de
lago mucoso. O nivel de significancia considerado foi de 5% e a analise foi realizada

no software SPSS 22.0 for Windows.
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5. Resultados

5.1 Randomizagao

Foram randomizados 101 pacientes, no periodo de agosto de 2017 a julho de
2019. Dez pacientes foram excluidos, de acordo com os critérios previamente
estabelecidos, pois ndo preencheram os critérios de inclusdo ou foram excluidos por
motivos clinicos, sendo que trés responsaveis legais relataram tosse e secregao
prévias somente momentos antes da sedacao e foram suspensos pelo anestesista,
nao ingeriram o volume de liquido proposto no protocolo, dois apresentaram
residuos alimentares gastricos soélidos e ndo aspiraveis sendo interrompido o exame
e um apresentou vémito no momento da ingestao do liquido. Nao houve nenhum

episodio de broncoaspiragao nos pacientes deste estudo.

Todos os pacientes receberam as mesmas drogas anestésicas (Dose inicial
de propofol 0,5-1 ml/Kg e fentanil 1-2 mcg/Kg, e caso necessario foram realizadas
doses adicionais), caso o anestesista optasse também pela anestesia inalatéria foi

utilizado o Sevoflurano.

Deste modo, 91 pacientes participaram efetivamente do estudo distribuidos
entre 0s grupos: grupo controle com 28 pacientes, grupo suco de magad com 18
pacientes, grupo maltodextrina com 23 pacientes e grupo Fresubin® com 22

pacientes (Figura 6).



101 pacientes
randomizados

10 pacientes
excluidos:

- Suspenso pelo anestesista (n=3)

- N3oingeriramo liquido (n=4)
- Residuos alimentares gastricos sélidos (n=2)
- Vémito (n=1)
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J 91 pacientes elegiveis

Grupo Suco Grupo
de maca maltodextrina

Grupo

controle

n=28

Grupo

Fresubin

n=22

Figura 6: Fluxograma dos pacientes elegiveis.
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5.2 Caracterizagao dos individuos

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estdo demonstradas

na tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos individuos incluidos no estudo.

Sexo masculino 39/91 (42,9%)
Sexo feminino 52/91 (57,1%)
Idade (meses) 124,97 + 39,84°
Peso (quilos) 38,88 + 16,27 2

Altura (metros) 1,40 £ 0,20°

IMC (kg/m?) 19,18 + 4,742

? Dados expressos em média (desvio padréo)

O tempo de jejum até a realizagdo do exame de endoscopia digestiva alta
teve 12 horas (6,7 — 18,0) como mediana, segundo analise ndo paramétrica. Ao se

excluir o grupo controle, a mediana foi de 2,50 horas (2,0 — 4,25).

Do total de pacientes incluidos no estudo 57,1% eram do sexo feminino. A
principal indicagao, que levou a realizagdo do exame, foi dispepsia (59,34%). Tais

dados estdo demonstrados na Tabela 3.



Tabela 3: Indicagbes clinicas para a realizagao dos exames.

Indicagdo Numero de pacientes (%)

Total 91 (100%)
Dispepsia 54 (59,34%)
Hipertensao portal 14 (15,38%)
Controle de erradicagao de
4 (4,39%)
H. Pylori
Disfagia 5 (5,5%)
Doencga do refluxo
5 (5,5%)
gastroesofagico
Doenca celiaca 2 (2,2%)
Diarréia cronica 3 (3,3%)
Sindrome de Peutz-Jager 1(1,1%)

Polipose adenomatosa
1(1,1%)
familiar

Hemorragia digestiva baixa 2 (2,2%)
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5.3 Caracterizagao dos grupos

Os grupos divididos pelas indicagdes dos exames, estao caracterizados na

tabela 4.

Tabela 4: Caracterizagao dos grupos de acordo com as indicagdes clinicas.

CONTROLE FRESUBIN® MALTODEXTRINA SUCO DE MAGA

n° (%) n° (%) n° (%) n° (%)
Pacientes 28 (30,8) 22 (24,2) 23 (25,2) 18 (19,8)
Indicagao Dispepsia 15 (53,57) 13 (59,1) 15 (65,21) 11 (61,11)
Hipertensao portal 6 (21,43) 2 (9,09) 4 (17,39) 2(11,11)
Controle de erradicacao de
- 2 (9,09) - 2 (11,11)
H. Pylori
Disfagia - 2 (9,09) 1 (4,35) 2(11,11)
Doenga do refluxo
3(10,71) 1(4,54) 1(4,35) -
gastroesofagico
Investigagao de doencga
1 (3,57) - - 1 (5,56)
celiaca
Diarréia cronica 2(7,14) - 1(4,35) -
Sindrome de Peutz-Jager 1(3,57) - - -
Polipose adenomatosa
- - 1 (4,35) -
familiar
Hemorragia digestiva baixa - 2 (9,09) - -

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos em relagdo a idade, peso,

altura e IMC, caracterizando os grupos como homogéneos. Nao houve diferencga
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estatistica do tempo de jejum dos pacientes no momento da randomizagao (p=0,52)

(Tabela 5).

Tabela 5: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos grupos.

CONTROLE

FRESUBIN®

MALTODEXTRINA SUCO DE MAGA  Valor de p

Sexo masculino

Sexo feminino

Idade (meses)

Tempo de jejum no
momento da
randomizagao
(horas)

Tempo de jejum no
momento do exame

(horas)

Peso (quilos)

Altura (metros)

IMC (Kg/m?)

10 (35,7)
18 (64,3)

107,33

(60,43 —177,36) *

11,81

(10,0 - 16,0)*

14,41

(11,0 — 18,4) °

36,28 + 16,81 °
1,35
(0,9-1,7)°

16,37

(12,35 — 27,74)°

14 (63,6)
8 (36,4)

125,3

(47,1 -180,9)

11,75

(8,55 — 18,0)°

2,62

(2,13 — 4,25)°

38,54 + 15,61°

1,47
(0,95 - 1,65) °

18,35

(14,03 - 36,95)°

10 (43,5)
13 (56,5)

137,73

(36,76 — 194,5) ®

11,16

(6,7 —14,0)°

2,41

(2,0 - 3,58) ®

42,82 +17,79°

1,48
(0,9-1,82)°
18,91

(14,3 - 30,86)

5 (27,8)
13 (72,2)

140,76

(44,63 — 194,5) ®

12,25

(8,0 —14,0)®

2,58

(2,0 -4,0)°

38,27 + 14,49°

1,43
(1,04 — 1,63)°

18,71

(12,40 — 28,55)°

*p= 0,398

*p=0,520

*p<0,0001

*5=0,563

*p=0,728

*p=0,686

?Dados expressos em mediana (minimo/maximo); * valor de p referente ao teste de Kruskal Wallis

® Dados expressos em média + desvio padrado; # valor de p referente ao teste de ANOVA
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5.4 Volume Gastrico

Houve diferenga estatisticamente significante entre os volumes residuais
gastricos aspiraveis com maior volume no grupo Fresubin® em relagdo aos outros
grupos (p=0,0001), pela analise de Kruskal Wallis. A mediana do volume gastrico
residual aspirado no grupo Fresubin® foi de 1,89 (0 — 6,14) ml/Kg, sendo que os
valores de mediana de volume aspirado nos outros trés grupos foram 0,47 (0 — 1,4)
ml/Kg, 0,4 (0,08 — 1,32) ml/Kg e 0,39 (0 — 1,49) ml/Kg correspondente aos grupos

controle, maltodextrina e suco de maca, respectivamente (Figura 7).

Volume aspirado / peso (Mediana)

8__
E__
o
= 44
—_—
=
2__
p<.00T p<.001 p<.001
0 | ]
Jejum Fresubin Malto Suco de maca

Figura 7: Boxplot da analise comparativa entre os grupos na variavel volume

gastrico aspirado utilizando o teste de Kruskal-Wallis.

A analise do modelo linear generalizado utilizando o volume aspirado como

variavel dependente evidenciou influéncia estatisticamente significativa do volume
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aspirado para tipo de solugéo (p<0,0001), ndo dependendo das caracteristicas dos
individuos, indicagdo do exame e tempo de jejum na hora do exame, sustentando a

metodologia utilizada no estudo clinico.

Os resultados encontrados nesta analise, apés 24 meses, mostraram o maior
volume gastrico residual nos pacientes que consumiram a solugdo Fresubin® em
relacdo aos outros grupos. Deste modo, optou-se por interromper o estudo apds esta
analise, devido ao risco de broncoaspiracdo nos pacientes que consumiriam a

solugao Fresubin®.
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5.5 Visualizagao da mucosa gastrica e caracteristicas do lago mucoso

A mucosa gastrica foi totalmente avaliada sem necessidade de lavagem na
grande maioria dos casos em todos os grupos (Tabela 6). Além do mais, as
caracteristicas do lago mucoso foram na maioria hialino com ou sem bolhas, sendo

estes dados demonstrados na tabela 6.

A analise realizada por meio do modelo linear generalizado, utilizando o lago
mucoso como variavel dependente, ndo evidenciou influéncia estatisticamente
significativa sobre os tipos de lago mucoso (hialino, hialino com bolhas, bilioso,
biliosos com bolhas) para tipo de solu¢do (p= 0,536) e para o volume aspirado
(p=0,360), concluindo que o tipo de lago mucoso nédo dependeu diretamente nem da
solugdo e nem do volume aspirado.

Ja a analise realizada por meio do modelo linear generalizado utilizando a
visibilizagdo da mucosa como variavel dependente, n&o mostrou influéncia
estatisticamente significante sobre a visibilidade (inadequada, parcialmente
adequada, adequada) para cada tipo de solugdo (p= 0,834) ou volume aspirado
(p=0,273), sendo a visibilizagdo da mucosa independente da solugdo e volume

aspirado.
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Tabela 6: Caracteristicas da visibilizagado da mucosa gastrica e lago mucoso

Nos grupos.

JEJUM

(Controle)

FRESUBIN®

MALTODEXTRINA

SUCO DE

MAGA

27 (96,43%) 20 (90,91%) 22/23 (95,65%) 18 (100%)
Visibilizagao da Adequada
[82,29 — 99,37] [72,19 — 97,47] [79,01 — 99,23] [82,41 - 100]
mucosa
Parcialmente 1(3,57%) 2 (9,09%) 1/23 (4,35%)
adequada [0,63 -17,71] [2,53 - 27,81] [0,77 — 20,99]
Inadequada - - - -
Caracteristica do 16 (57,14%) 6 (27,27%) 15/23 (65,22%) 10/18 (55,56%)
Hialino
lago mucoso [39,07 — 73,49] [13,15 - 48,15] [44,89 — 81,19] [33,72 — 75,44]
Hialino com 5(17,86%) 9 (40,91%) 5(21,74%) 4 (22,22%)
bolhas [7,88 — 35,59] [23,26 — 61,27] [9,66 — 41,90] [9,00- 45,21]
6 (21,43%) 7 (31,82%) 3 (13,04%) 4 (22,22%)
Bilioso
[10,21 — 39,54] [16,36 — 52,68] [4,54 — 32,13] [9,00- 45,21]
Bilioso com 1(3,57%)
bolhas [0,63 —17,71]
Residuos
alimentares - - - -
aspiraveis

Sanguinolento
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6. Discussao

Os consensos da Sociedade Europeia de Anestesiologia (15), bem como o
protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) (21) recomendam a ingesta de
bebidas ricas em carboidrato duas horas antes do procedimento anestésico em
pacientes pediatricos e adultos. Além disso, a Sociedade Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE) recomenda jejum de 2 horas ap6s o consumo de liquidos
claros para a realizagdo da sedacdo (22). Porém estas recomendagdes né&o
especificam as substancias que compdem estes liquidos claros enriquecidos com
carboidratos. Em nosso estudo, as duas solugdes (suco de magé e maltodextrina) e
0 grupo controle tiveram volume residual gastrico compativel com o limite de
segurancga da literatura de 0,4ml/Kg (12,28,29,30), porém o mesmo n&o ocorreu com
o grupo Fresubin® que apresentou mediana do volume aspirado de 1,89 (0 — 6,14)

ml/Kg (p<0,0001) quando comparado as outras solugdes e grupo controle.

Em um estudo publicado em 2018, no Jornal Britdnico de Anestesia com
criangas de 2 a 18 anos (32), foi realizada a randomizacgao de 120 criangas em dois
grupos, controle e intervengao, sendo que o grupo intervengao tomou solugéo pronta
e disponivel comercialmente, com 0.5 kcal e 0.126 g de carboidrato por mililitro, duas
horas antes da realizagdo da endoscopia digestiva alta. Houve menor volume
gastrico residual no grupo intervengao em relagao ao grupo controle (p=0.01). Nosso
estudo ndo mostrou diferenga no volume gastrico residual, quando comparamos o

grupo suco de maga e maltodextrina em relagdo ao grupo controle.

Outro ensaio clinico randomizado publicado por Nakamura et al. (33) avaliou
0 esvaziamento gastrico em adultos, usando ressonancia nuclear magnética apos o
consumo de duas solugdes liquidas claras, uma isotbnica e um suplemento com

arginina a 2% e alta osmolaridade. Foi avaliado o esvaziamento gastrico no
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momento do consumo 30, 60, 90 e 120 minutos apds, e observou-se atraso no
esvaziamento gastrico no grupo que consumiu o suplemento com arginina a 2%, em
30, 60 e 120 minutos apds a ingestao (p<0,0001). Este resultado foi possivelmente
associado a presencga de proteinas e alta osmolaridade da solugao de suplemento,
fato este que nosso estudo mostrou similarmente, com a solugdo que apresentava

proteinas na sua composi¢ao, que apresentou maior volume gastrico residual.

Um estudo, publicado por Bisinotto et. al. (34), comparou através do
ultrassom gastrico, 0 esvaziamento gastrico de pacientes adultos que consumiram
200 ml de solugao isotbénica (36 Kcal, 292 mOL™" e sem proteinas) com pacientes
que consumiram solugdo de suplemento nutricional contendo mesmo volume (300
Kcal, 680 mOL™" e 8 gramas de proteinas) e constataram que o grupo do
suplemento nutricional teve volume gastrico residual aumentado (p<0,001), elevando
o risco de broncoaspiracdo. Ademais, em nosso estudo a presenca de proteinas na
solugao Fresubin® podem ter influenciado na velocidade do esvaziamento gastrico

aumentando o volume gastrico residual dos pacientes estudados.

No estudo de Okabe et. al. (35) quando avaliado o esvaziamento gastrico de
varias solugdes em adultos através do ultrassom gastrico, observou-se que a
ingestdo de 500 mL de solugdo contendo 200 kcal é equivalente a ingestdo do
mesmo volume de agua na avaliagdo apds 2 horas. Contudo, se esse mesmo
volume contiver 330 kcal, o volume gastrico residual ultrapassa os 100 ml. Embora
este estudo tenha sido realizado em adultos e com a avaliagao indireta do ultrassom
gastrico, observa-se a influéncia do valor calorico da solugdo sobre o volume
gastrico residual, do mesmo modo que nosso estudo demonstrou através da
avaliacdo direta, aspirado por endoscopia, e com volume gastrico residual

aumentado no grupo com solugdo de maior valor calérico.
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No presente estudo a solugdo Fresubin® Juicy Drink, sabor abacaxi, possui
1,5kcal/ml e 0,04g de proteina/ml sendo que no volume maximo utilizado para este
estudo, a solugao possui 300 Kcal e 8g de proteina. Com isso, comparativamente, a
solugdo de Fresubin® apresentou valores muito superiores de volume gastrico
residual em relacdo aos demais grupos, podendo demonstrar que a presenca de
proteina pode diminuir a velocidade do esvaziamento gastrico, provocando taxas
mais elevadas de liquido residual no estbmago. Somado a isso, as proteinas
presentes na solugdo Fresubin podem estimular a liberag&o intraluminal de gastrina
(36) e, consequentemente, aumentar a secregcao gastrica (37). Um estudo recente,
publicado por Elovaris et. al. (38), mostrou o consumo de proteinas do soro do leite,
como no caso do Fresubin®, tém fortes relagdes das concentragdes periféricas de
aminoacidos, principalmente os essenciais, com a producdo de colecistocininas,
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), insulina e glucagon, que por sua vez
lentificam o esvaziamento gastrico (38). Estes fatos poderiam justificar o aumento do
volume residual gastrico encontrado nos pacientes analisados deste grupo. Embora,
a solucdo de Fresubin® possua 1,5 Kcal/ml, ndo foi possivel atribuir que o valor
elevado de calorias poderia influenciar no esvaziamento gastrico, uma vez que os
grupos suco de maga e maltodextrina contém em suas composi¢des 0,4 e 1 Kcal/ml,
respectivamente, e mesmo com as diferencas caldricas apresentaram volumes

residuais gastricos equivalentes.

Devido ao achado de aumento do volume gastrico residual no grupo que
consumiu Fresubin® em relacdo aos outros grupos, optou-se por interromper o
estudo apds o periodo de 24 meses, uma vez que haveria um risco maior de
broncoaspiragdao nos pacientes que estavam sendo randomizados para este grupo.

Deste modo o estudo realizou a randomizacgao até 101 pacientes, ndo alcancando o
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estabelecido inicialmente (120 pacientes), porém acreditamos que este fato néo

prejudicou os resultados encontrados neste estudo.

As caracteristicas do lago mucoso e a visibilizagdo da mucosa nao
apresentaram alteragbes significativas entre os grupos, sendo deste modo, néo
prejudiciais a boa pratica do exame endoscépico, independente do grupo

aleatorizado.

As drogas anestésicas que foram utilizadas na sedagdo tiveram suas
dosagens padronizadas de acordo com o peso de cada paciente, deste modo
consideramos que as drogas n&o influenciaram no resultado do volume gastrico

residual aspirado.

As limitagdes do nosso estudo sado inerentes ao tempo de jejum pré-
randomizagao elevado, devido ao jejum instituido pelos pacientes por toda a noite

para a realizacdo do exame pela manh3a, e ao unico centro.

Embora os protocolos atuais recomendem o consumo de liquidos claros e
ricos em carboidratos 2 horas antes de procedimentos anestésicos, esta
recomendacgao nao pode ser generalizada para todas as solugdes, uma vez que a
composicao destes liquidos, com proteina, pode influenciar diretamente no
esvaziamento gastrico com consequente aumento do liquido residual gastrico e

aumento do risco de broncoaspiragdo em criancas.

Ndo ha estudos prévios que compararam diferentes tipos de substancias
liquidas claras em criangas, no intuito de estabelecer qual a mais segura para ser
utilizada na abreviagdo do jejum pré-endoscopia digestiva alta. Deste modo, este
estudo demonstra a real seguranca das solu¢gdes empregadas para abreviagdo do

jejum em criangas, sempre levando em consideragcédo as substancias envolvidas na
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sua composicao. Ademais, tais resultados podem ser expandidos para a abreviacao
do jejum pré-operatérios em pacientes pediatricos destacando ainda mais a
importancia deste tema e estabelecendo um debate pertinente ao tipo de solucéo

ingerida.

7. Conclusao

A solugao Fresubin® apresentou volume residual gastrico superior aos outros
grupos estudados, aumentando o risco de broncoaspiragdo neste grupo. As
solugcbes ricas com carboidrato estudadas, suco de maca e maltodextrina,
apresentaram o mesmo volume que o jejum prolongado e podem ser alternativas

para a abreviagao do jejum pré-anestesia em pacientes pediatricos.

A qualidade da visibilizagdo da mucosa gastrica e as caracteristicas do lago

mucoso nao apresentaram diferencgas entre os grupos estudados.
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Apéndice 2

r? CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

Item Reported

Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract

1a Identification as a randomised trial in the title 1

1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 8
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 10-13
objectives . o

2b  Specific objectives or hypotheses 14
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 16

3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons _
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 15-16

4b  Settings and locations where the data were collected 20 — 21
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were 17 - 20

actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they 20-22
were assessed

6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons _

Sample size 7a  How sample size was determined 16

7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines 22
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Randomisation:
Sequence
generation

Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical methods

Results
Participant flow (a
diagram is strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and
estimation

8a
8b

10

11a

11b
12a
12b

13a

13b

14a

14b
15
16

17a

Method used to generate the random allocation sequence
Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and
were analysed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
precision (such as 95% confidence interval)
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19

16

19

19

15

23

23

24

24

24

31

26

28 -29

31-33
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Ancillary analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability
Interpretation
Other information
Registration
Protocol

Funding

17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended

18

19

20
21
22

23
24
25

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry
Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders
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37

37

37

15

15

15

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also

recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials.

Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.
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