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INTRODUCAO

A medicina perinatal apresentou avangos importantes nas ultimas
décadas principalmente associados a sobrevida dos recém-nascidos
prematuros (RNPT) menores que 34 semanas. Os progressos iniciais
predominaram no tratamento das enfermidades do sistema respiratério
com o surgimento do surfactante e a protecédo do sistema nervoso central
com manipulacdo minima. Ocorreram também avancos na conduta
obstétrica, incluindo o diagndstico cada vez mais precoce e adequada
intervencdo nas doengcas maternas como a sindrome hipertensiva
gestacional, o que tem contribuido na melhoria do prognéstico da méae e
do feto.

Atualmente a nutricdo do prematuro e as peculiaridades do trato
gastrointestinal tém sido foco de atencdo dos pesquisadores e motivo de
preocupacao na pratica clinica.

O trato gastrointestinal além de ser responséavel pela digestdo e
absorcdo de micro e macro nutrientes, € o maior 6rgdo relacionado a
imunidade, exercendo papel endocrino e exdcrino e também possui tecido
neural equivalente ao da medula espinhal. Quanto a nutricdo, o prematuro
tem necessidades aumentadas de macro e micronutrientes em
comparacao ao recém-nascido de termo, em decorréncia ao crescimento
acelerado pods-natal. Portanto, o nascimento prematuro impde grande

desafio nutricional ao recém-nascido, bem como a toda equipe de saude.



A prematuridade implica em uma transicdo antecipada da nutricao
perfeitamente equilibrada e facilitada via transplacentaria para a
alimentacdo enteral na vida pos-natal através do trato gastrointestinal
imaturo. Cabe a equipe de saude propiciar que essa dificil transicdo seja

realizada de forma segura e efetiva (RUGOLO, 2011).

Trato Gastrointestinal

O desenvolvimento do trato gastrointestinal inicia-se a partir da 42
semana de gestacdo com formacdo do tubo alimentar derivado do
endoderma e do mesoderma. Na 92 semana de gestacdo comeca a
diferenciacdo desse tubo em sua regido proximal e na 142 semana a
diferenciacdo da porcdo do delgado ja estd concluida. Nesse periodo, o
intestino é caracterizado por uma fina camada de células primitivas. A
completa formacéo desse 6rgdo ocorre na 20% semana de vida intra-ttero,
ja com a diferenciacdo entre os vilos intestinais e presenca das células
com mitocondrias capazes de secretar produtos envolvidos nas atividades
enzimaticas e enddcrinas (NEU, 2007; CHIA, 2008).

Séo peculiaridades do desenvolvimento do TGI:
1. Motilidade
2. Barreira mucosa com capacidade de resposta imune e aumento da
permeabilidade

3. Capacidade de absorver nutrientes
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A prematuridade afeta o desenvolvimento do TGI desde o
crescimento longitudinal até o desenvolvimento da mucosa absortiva
intestinal. O comprimento duplica no dltimo trimestre de gestacdo e a
superficie absortiva aumenta consideravelmente com o crescimento dos
vilos e microvilos nesse periodo. A imaturidade também leva a reducéo de
enzimas comprometendo a digestdo. A motilidade do intestino delgado é
menos organizada no recém-nascido prematuro do que no recém-nascido
termo devido a imaturidade intrinseca do sistema nervoso entérico, o que
atrasa o transito propiciando hiperproliferacdo bacteriana. A imaturidade
motora e imunoldégica associada a outros fatores pode propiciar o
desencadeamento de uma cascata inflamatéria e a ocorréncia de
enterocolite (NEU, 2007; WATKINS; BESNER, 2013).

O trato gastrointestinal tem sua maturacao dividida em trés fases:
tecidual-enzimatica, neuronal e de fluxo sanguineo.

A fase tecidual-enzimética é responsavel pela producéo e secrecao
de enzimas envolvidas na digestdo e absor¢cdo do alimento, além da
atividade inflamatdria local e sisttmica com a producdo de citocinas e
imunoglobulinas. A fase neuronal é importante para o desenvolvimento da
motilidade intestinal, responsavel pela progressdo da dieta. Quanto a
maturagéo vascular, ha desenvolvimento do tecido vascular propriamente
dito e também mudancas de fluxo conforme a idade gestacional e pos-
natal (CHIA, 2008).

Os disturbios nutricionais do inicio da vida tém impacto negativo na
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saude podendo persistir até a vida adulta. As deficiéncias nutricionais
causam restricao do crescimento pds-natal e associam-se a maior risco de
baixa estatura e atraso no desenvolvimento neurocognitivo, enquanto que
0 excesso esta relacionado com obesidade, hipertensdo, diabetes e
doenca coronariana (RUGOLO, 2011).

A progressédo da dieta do prematuro € outra dificuldade na pratica
clinica, pois quanto antes o prematuro atingir a dieta plena por via gastrica
melhor sera seu crescimento. A progressao lenta prolonga a necessidade
de nutricdo parenteral e as complicacfes a ela associadas, especialmente
a infeccdo, comprometendo o crescimento e aumentando o tempo de
internacdo. Por outro lado, a progressdo muito rapida aumenta o risco de
enterocolite necrosante (HWANG et al., 2013). Geralmente a progressao
da dieta € de 10-15 ml/kg/dia, mas revisdo sisteméatica recente mostrou
que, em prematuros com peso entre 1000-1500g, o aumento lento da
dieta, definido como 15- 24 ml/kg/dia comparado com aumento de 30-40
ml/kg/dia, ndo diminuiu a incidéncia de enterocolite e aumentou a
ocorréncia de infeccdo, assim como o tempo para atingir a dieta plena
(MORGAN et al., 2015).

A progressao segura e rapida da dieta do prematuro diminui esses
riscos e melhora o prognostico em longo prazo (CORVAGLIA et al., 2014).

A intolerancia alimentar dos recém-nascidos prematuros pode
apresentar-se na forma de residuos, vomitos, distensdo abdominal,

sangramento e deve ser diagnosticada precocemente (LEAF, 2013).



12

A alimentacdo do recém-nascido prematuro com restricdo de
crescimento fetal € ainda mais preocupante, pois esses pacientes podem
ter alteracdes do fluxo sanguineo sistémico e do trato gastrointestinal, com
consequente maior risco de complicacdes clinicas (BOZZETTI et al.,

2012).

Pre-eclampsia

Véarias doencas maternas diagnosticadas antes ou durante a
gestacdo influenciam no crescimento e desenvolvimento do feto e do
recém-nascido. Dentre as complicacdes que ocorrem durante a gestacao,
a hipertenséo arterial € a mais frequente (RUGOLO et al., 2011). Assim, &
importante conhecer as formas de hipertensdo que ocorrem na gestacao
designadas como Sindrome Hipertensiva gestacional (SHG) e saber como
estas podem interferir no desenvolvimento fetal e do recém-nascido.

De acordo com National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy (2000), a SHG é
definida pelos valores de pressao arterial 2 140/90 mmHg obtidos em
duas afericdes com intervalo de pelo menos quatro horas e é classificada
em quatro categorias:

e Pré-eclampsia (PE): hipertensao associada a proteinuria (=
300mg em urina de 24 horas) que se manifesta apés a 20°
semana de gestacdo em mulheres previamente

normotensas. A eclampsia refere-se ao desenvolvimento de
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convulsdes em mulheres com pré-eclampsia e sem doencas
neurologicas. A sindrome HELLP é uma forma grave de pré-
eclampsia e caracteriza-se por elevacdo de enzimas
hepaticas, hemolise e plaquetopenia.

e Hipertensédo crdnica: diagnosticada antes ou durante as
primeiras 20 semanas de gestacdo ou persistente por 12
semanas apos o parto.

e PE sobreposta a hipertensdo cronica: caracterizada pelo
surgimento de proteindria apds a 20® semana de gestacao
em pacientes previamente diagnosticadas com hipertensao
arterial.

e Hipertensdo gestacional: presenca de hipertensdo sem
proteindria ou outros sinais e sintomas de PE que se
manifestam apods a 202 semana de gestacéo.

A PE incide em 5 a 10% das gestacbes e as variacbes na
incidéncia que ocorrem em diferentes regiées devem-se particularmente a
diferencas de idade e paridade materna (DOLEA C.; ABOUZAHR C.,

2003; HUTCHEON et al., 2011; RUGOLO et al., 2012).

A fisiopatologia da PE €& complexa, multifatorial e ainda nao
perfeitamente esclarecida, o que dificulta seu diagnostico e tratamento. O
grande dilema obstétrico tem sido a deciséo de manter a gestacéo apesar
dos riscos para a mée ou indicar o nascimento precoce com 0s riscos de

um recém-nascido prematuro (DOLEA; ABOUZAHR, 2003).



14

Estudos em camundongos demonstram a existéncia de dois
subgrupos de PE com distintas alteracdes bioquimicas e clinicas: PE
precoce e PE tardia. Na doenca precoce as alteracdes placentarias foram
mais graves, a restricdo do crescimento intrauterino foi mais intensa e a
mortalidade fetal foi maior em relacdo a PE tardia (WALLIS et al., 2004;
RUI-QIONG et al., 2010).

Estudos clinicos recentes confirmaram a importancia dessa
diferenciacdo da PE, considerada precoce com inicio antes da 342
semana de gestacédo e tardia com surgimento a partir da 342 semana de
gestacdo, mostrando que as duas apresentacfes sao distintas, com
mecanismos etiopatogénicos diferentes e podem influenciar a deciséo
obstétrica na resolucéo da gestacdo. A PE tardia € mais frequente e esta
associada a placentacdo levemente comprometida, enquanto a PE
precoce, associa-se a forma clinica mais grave com importantes lesdes

isquémicas na placenta, manifestacbes sistémicas maternas e histéria

familiar de hipertenséo (REIS et al., 2010; FANG et al., 2010).

Em 2013, visando uniformizar a terminologia e facilitar a
comparacdo de resultados entre os estudos sobre pré-eclampsia, a
Sociedade Internacional para Estudo da Hipertensdo na Gravidez prop6s
um consenso com novas definicbes da pré-eclampsia, sendo considerada
pré-eclampsia grave gquando a pressao sistdlica for > 160 ou a diastélica >

110 mmHg, independente do valor da proteindria. A presenca de
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Sindrome HELLP é critério de gravidade e a pré-eclampsia deve ser
definida como de inicio precoce quando manifesta antes de 34 semanas
de gestacdo (TRANQUILLI et al., 2013). Assim, nos ultimos anos, tanto
na pratica clinica como nas pesquisas, a pré-eclampsia tem sido
classificada conforme o tempo de inicio da doenca: precoce (< 34
semanas de gestacao) e tardia (a partir de 34 semanas), sendo essas
suas formas da doenca consideradas como duas entidades distintas, com
diferentes mecanismos fisiopatolégicos e manifestacbes heterogéneas

(DAGLAR et al., 2016; KHODZHAEVA et al., 2016; LIANG et al., 2016).

Na PE precoce ha maior associacdo com recorréncia da doenca
em gestacdes futuras e envolvimento genético mais acentuado (REIS et
al., 2010), além de aumento significativo das complicacdes fetais (OGGE
et al., 2010) e da mortalidade perinatal (WEILER et al.,, 2011). Nessa
forma da doenca as alteracBes vasculares placentarias séo intensas,
podendo comprometer o crescimento fetal e o desenvolvimento vascular
do concepto, aumentando o risco de doenca cardiovascular futura
principalmente se o RN for pequeno para a idade gestacional (HERZOG et
al., 2017).

Um aspecto a ser considerado na fisiopatologia da PE é a
participagcédo da imunidade inata com ativagao de fragdes do complemento
como C3a, Cd4a e Cbha que apresentam propriedades proé-inflamatérias.

Em especial a fracdo C5a do complemento parece estar elevada na PE e
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associada ao aumento da permeabilidade vascular e quimiotaxia
inflamatoria com ativacéo de leucécitos e inflamacgéo (SOTO et al., 2010).

Devido a frequéncia e complexidade dessa doenca gestacional, &
importante avaliar suas repercussfes no feto e recém-nascido, pois
podem acometer diversos 6rgdos e sistemas (RUGOLO et al., 2011,
RUGOLO et al., 2012).

A restricdo do crescimento intrauterino é uma complicacdo relatada
com frequéncia na literatura, atingindo cifras de até 50%’'e associada
principalmente a PE precoce, na qual ocorrem alteracbes placentarias
graves desde o inicio da gestacdo (BACKES et al., 2011). A
prematuridade € outro desfecho gestacional desfavoravel que tem
aumentando nos ultimos anos, sendo a PE a principal causa de
nascimentos prematuros (SHAH et al., 1995; LANGENVELD et al., 2011).
Em relacdo as doencas respiratérias neonatais ndo ha consenso na
literatura, mas alguns estudos sugerem que a PE pode ser um fator de
risco para a sindrome do desconforto respiratorio (GRUSLIN; LEMYRE,
2011). Trombocitopenia e neutropenia sao alteracdes hematoldgicas
frequentes em recém-nascidos de médes com PE, principalmente nos
pequenos para idade gestacional, mas essas alteracdes séo transitérias e
nao tém implicacées no prognodstico neonatal (BORA et al., 2009). Quanto
a hemorragia peri-intraventricular e/ou leucomalacia ndo ha evidéncias
suficientes de que a doenca materna seja fator de risco ou de protecéo

(MACKAY et al., 2001).
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Como a PE esta associada a importantes alteracdes vasculares e
comprometimento do fluxo sanguineo placentério e fetal, ha preocupacéao
com os efeitos dessa doenca no trato gastrointestinal do concepto, sendo
relatado maior risco de enterocolite necrosante (ECN) nos prematuros
cujas maes tiveram pré-eclampsia, especialmente se forem pequenos
para a idade gestacional (RAY et al., 2001). O risco aumentado de
enterocolite necrosante tem sido atribuido a ocorréncia de fluxo anormal
na circulacdo esplénica, caracterizado pelo fluxo diastélico reverso ou
ausente nessa circulacdo que pode ser diagnosticado intra-utero. O
mecanismo fisiopatoldégico sugerido para essas alteragBes circulatorias
envolve o aumento da producédo de endotelina, associado com a reducao
da velocidade de fluxo na artéria mesentérica superior (ERSCH et al.,
2008).

As alteragbes do fluxo sanguineo intestinal também tém sido
associadas a maior dificuldade na progressdo da dieta em prematuros
nascidos de méaes com PE (ANCEL et al., 2005). Em estudo retrospectivo,
Ersch et al. verificaram que os prematuros de méaes hipertensas iniciaram
a dieta mais tardiamente, tiveram maior nimero de residuos alimentares;
além de maior frequéncia de complicacbes na progressdao da dieta;
incluindo o refluxo gastresofagico; maior numero de tentativas para
alcancar a dieta plena e dificuldade no ganho de peso (ERSCH et al.,
2008).

Ha que se considerar que os estudos sobre o0s possiveis efeitos da
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PE no trato gastrintestinal do recém-nascido sdo ainda escassos, com

casuistica pequena e resultados inconclusivos.

Ultrassom da Artéria Mesenterica Superior

O desenvolvimento da circulagdo mesentérica ocorre concomitante
com o desenvolvimento intestinal. As artérias surgem a partir da superficie
ventral da aorta dando origem ao tronco celiaco e as artérias
mesentéricas superior e inferior. A artéria mesentérica superior (AMS)
desenvolve-se ao nivel de L1 inferiormente ao tronco celiaco e supre o
fluxo para o jejuno e o ileo. Ramos menores formam uma série de arcadas
antes de entrar na parede intestinal propiciando um consideravel fluxo
colateral e anastomoses com a artéria mesentérica inferior. Esse tipo de
irrigacdo € importante para reduzir o risco de isquemia da mucosa, pois
sua alta taxa metabdlica torna-a mais sensivel a alteracdo de fluxo
sanguineo (BERSETH, 1998; WATKINS; BESNER, 2013).

O controle do fluxo sanguineo no territério mesentérico ocorre em
dois pontos: arteriolas e esfincter pré-capilar e em dois niveis regulatérios:
intrinseco e extrinseco (CHIA; FALCAO, 2009; FANG et al., 2016).

O controle intrinseco depende da pressdo arterial de oxigénio. A
vasodilatacdo local ocorre como resposta a oclusdo do fluxo local
(hiperemia reacional) ou na presenca de alimentacéo enteral (hiperemia
funcional). O controle extrinseco depende de estimulos simpaticos nos

nervos esplénicos que sofrem influéncia de hormdnios, histamina,
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prostaglandinas e alimentacdo enteral. Quando esses dois mecanismos
interagem ocorre o fenbmeno auto-regulatério que acarreta mudancas na
velocidade e algumas caracteristicas do fluxo mesentérico. Essas
alteracdes estdo associadas ao aumento da morbidade neonatal e da
enterocolite necrosante (WATKINS; BESNER, 2013).

A circulacdo mesentérica tem algumas peculiaridades no periodo
neonatal. As variacfes da irrigacdo mesentérica podem ser inerentes a
fase de desenvolvimento vascular do prematuro com possiveis agravos de
fatores perinatais, como a persisténcia do canal arterial, insuficiéncia
placentaria, drogas, infeccdo e asfixia entre outros. (MARUYAMA et al.,
1999).

Para melhorar a progressao da dieta dos prematuros e prevencgao
de alteracdes e complicacbes no trato gastrointestinal, alguns autores
propdem a avaliacdo do fluxo intestinal por meio de ultrassom (US) com
estudo de Doppler na AMS. A circulacao intestinal pode ser avaliada pela
medida da velocidade do fluxo sanguineo (MARUYMA et al., 1999).

As alteracdes fisiolégicas da velocidade do fluxo sanguineo
intestinal em recém-nascidos de termo sdo bem conhecidas, entretanto,
ainda pouco se sabe sobre essas alteragcbes em prematuros. Segundo
Louis et al. (2013) os valores de normalidade estdo associados a
alimentagdo segura do recém-nascido com baixo risco de complicacdes
durante a progressao da dieta. Pezzatti et al. (2004) mostraram que o0

fluxo da artéria mesentérica superior aumenta apés 30 minutos do inicio
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da dieta.

O aumento no fluxo da artéria mesentérica superior esta associado
a menor dismotilidade do trato gastrointestinal e melhor tolerancia
alimentar (HAVRANEH et al., 2006). Outros autores também
documentaram que o aumento do fluxo da artéria mesentérica é fator de
protecdo para a progressao da dieta, entretanto, ainda ndo esta claro se a
diminuicdo desse fluxo justifica a suspensdo ou regressdo da dieta
(URBONIERE et al., 2015; WASHIO et al., 2013).

Os estudos sobre avaliacdo de fluxo sanguineo intestinal sdo
escassos, especialmente os que documentam as medidas de fluxo na
AMS com US Doppler. Os principais resultados encontrados estéo

sintetizados na Tabela a seguir:



Tabela 1. Valores de velocimetria e indices no US Dopller.
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Maruyama Robel-Tillig Papacci Chia Czarnecka Louis Urbonieri
1999 2004 2009 2010 2011 2013 2015
(1°e 3° DV) (1°DV) (1°e3°DV) (1° DV pré e pos- (1° dia de vida) (ECN)
n=44 n=478 25 -28 sem// 29 a 32 sem prandial) n=50 SFRUXCFRU Controle X
n=15 n=50 // n=50 ECN
26 (+6) // 35 (6) 60,1(+23,4) 58(32,3-84,2) | 36,9(x12,2) | 38,4(+12,2)
PS Né&o 53 (x14)
referido 31(5) // 50 (+11) 57,2(+21,5) 36,6(+13,1) | 34,2(x10,6)
10,1 +3,7 6 (x2) /1 9 (x2) 18,5(%6,2) Nao referido -1,1(%5,0) Nao referido
PD 13 (x6)
13,8 +4,4 8 (+2) // 10 (£2) 20,3(+13,4) -0,2(+6,8)
1,76 (+0,58) // 1,41 (+0,37) 1,45(+0,20) 2 (1,21-4,52) 1,3(+0,5) 2,69(+0,79)
IP N&o 1,6 (£0,52)
referido 1,57 (+0,93) // 1,83 (+0,45) 1,35(+0,39) 1,6(+1,3) 1,66(+0,41)
0,80 + 0,06 0,78 (+0,06) // 0,73 (+0,05) | 0,69(+0,007) 0,86(0,71- 4,8(+2,5) 0,91(+0,08)
IR 1,11)
0,80 + 0,06 0,74 (+0,07) // 0,79 (+0,04) 0,66(+0,07) 5,8(+4,7) 0,62(+0,1)
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Seguem algumas informacdes sobre a metodologia e resultados

desses estudos para auxiliar na interpretacdo dos mesmos:
e Maruyama et al. (1999):
Objetivo: investigar os fatores que influenciam a velocidade de fluxo
sanguineo intestinal no periodo neonatal precoce.
Casuistica/método: 44 prematuros < 34 semanas com avaliacao diaria por
US Doppler da AMS até seis dias de vida.
Resultados/concluséo: Peso de nascimento, dias de vida, dieta enteral e
presenca do canal arterial influenciam no pico diastolico final. Outras
medidas de fluxo na AMS nao sofreram influéncia dos fatores peri e
neonatais.
e Robel-Tillig et al. (2004):

Objetivo: identificar alteragbes precoces do fluxo da AMS preditoras de
dismotilidade intestinal.
Casuistica/método: 478 prematuros < 1500g. Realizado US Doppler da
AMS nos 1° cinco dias de vida. Calculado os valores médios do grupo e
estratificados conforme o desvio-padrédo, sendo considerado anormal
quando valores abaixo de dois desvios-padréo.
Resultados/conclusdo: Apresentados os valores de normalidade para pico
sistolico final, pico diastolico e indice de pulsatilidade, concluindo os
autores que as medidas de fluxo na AMS auxiliam na identificacdo dos
recém-nascidos de alto risco para problemas de motilidade intestinal e

intolerancia alimentar.
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e Papacci et al. (2009):
Objetivo: identificar valores de normalidade de fluxo sanguineo na AMS no
primeiro més de vida em recém-nascidos de termo e prematuros
saudaveis.
Casuistica/método: 69 pacientes estratificados em quatro grupos segundo
a idade gestacional. Foram avaliados o pico sistélico, pico diastélico,
indice de resisténcia e de pulsatilidade.
Resultados/concluséo: Ocorreu aumento das velocidades de fluxo da AMS
com o aumento da idade gestacional e pés-natal.

e Chiaetal. (2010):
Objetivo: analisar o fluxo da AMS no primeiro e 7° dia de vida em
prematuros saudaveis.
Casuistica/método: 15 prematuros com peso médio de 1245 gramas.
Foram realizadas medidas de pico sistolico, pico diastdlico, indice de
resisténcia e de pulsatilidade.
Resultados/conclusdo: Houve aumento do fluxo no 7° dia de vida e
vasodilatacao pés-nutricao.

e Czarncka et al. (2011):
Objetivo: Avaliar o fluxo na AMS em prematuros saudaveis.
Casuistica/método: 50 prematuros com peso médio de 1410 gramas, nos
quais se avaliou pico sistélico, indice de resisténcia e indice de
pulsatilidade.

Resultados/conclusdo: As medidas encontradas podem ser referéncias
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Uteis para predizer enterocolite necrosante em prematuros.

e Louis et al. (2013):
Objetivo: identificar alteracdes precoces do fluxo da AMS preditoras de
intolerancia alimentar e de enterocolite necrosante em prematuros com e
sem diastole zero/reversa na artéria umbilical.
Casuistica/método: 100 prematuros divididos em dois grupos com e sem
alteracéo de fluxo na artéria umbilical.
Resultados/conclusdo: Nao foi possivel predizer intolerancia alimentar e
enterocolite com a medida de fluxo na AMS.

e Urbonieri et al. (2015):
Objetivo: Avaliar o fluxo da AMS para definir o cut-off e desenvolver curva
ROC com resultados que sugiram enterocolite necrosante.
Casuistica/método: 62 recém-nascidos com avaliacdo de indice de
resisténcia, pulsatilidade, pico sistdlico e diastdlico. Realizada curva ROC
para definir enterocolite necrosante.
Resultados/conclusdo: O valor de velocidade de fluxo na AMS pode ser

util para predizer e diagnosticar enterocolite necrosante.
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Justificativa do Estudo

A pré-eclampsia é uma complicacdo gestacional frequente, de
etiologia ainda desconhecida e fisiopatologia ndo totalmente esclarecida,
sem possibilidade de prevencdo e com poucas opcoes terapéuticas,
dentre a quais se encontra a remoc¢ao da placenta, ou seja: 0 nascimento
antecipado. Assim, essa doenca é motivo de preocupacdo para 0S
obstetras, especialmente quanto ao melhor momento para indicar o
nascimento, e também para os neonatologistas que irdo cuidar de um
recém-nascido geralmente prematuro e exposto a um ambiente intra-utero
adverso.

A literatura é escassa e inconclusiva quanto as repercussdes dessa
doencga materna no concepto.

No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu o
servico de Obstetricia é centro de referencia regional para gestantes com
pré-eclampsia, de modo que esta doenca é a complicacdo gestacional
mais frequente no servi¢o e importante causa de prematuridade. O servigo
de Neonatologia nessa InstituicAo tem apresentado avancos ha
assisténcia aos prematuros de alto risco, especialmente na otimizacéo dos
recursos tecnologicos de imagem a beira do leito, como o ultrassom
Doppler, visando melhorar a evolugcdo e o progndéstico desses recém-

nascidos.
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Artigo

Repercussdes da pré-eclampsia no fluxo da artéria mesentérica
superior em prematuros

Resumo:

Introducdo: A pré-eclampsia € a principal indicacdo médica para o
nascimento prematuro. Apesar dos sintomas maternos parecerem
resolvidos com o nascimento do concepto, ha evidéncias cada vez
maiores indicando que a pré-eclampsia esta associada a alteracfes em
longo prazo na mée e filho. A falta de conhecimento sobre as alteragdes
fisiopatologicas dos RN de mdes com PE €& um fator limitante nos
cuidados neonatais e motivou a realizacao desse estudo

Objetivo: Avaliar em RN de maes com pré-eclampsia as alteraces de
fluxo sanguineo da artéria mesentérica superior (AMS) bem como a
evolugdo neonatal, comparando os RN de maes com PE versus maes
normotensas.

Método: Estudo observacional prospectivo com 120 prematuros menores
que 34 semanas divididos em 60 filhos de mdes com pré-eclampsia
pareados pela idade gestacional com 60 prematuros de maes
normotensas no periodo de 2013 a 2106. Foram avaliados dados clinicos
no primeiro més de vida e fluxo sanguineo da artéria mesentérica superior
(AMS) por ultrassom Doppler nas primeiras 72 horas.

Resultados: O ultrassom Doppler mostrou que ha diminuigdo nos fluxos
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pico sistdlico e diastélico dos filhos de mdes com PE com controle de
variaveis que influenciam a vasculatura neonatal (p<0,05). Na avaliacao
dados maternos e gestacionais houve aumento do niumero de casos das
seguintes variaveis nas maes com PE: uso de corticoide ante natal,
trabalho de parto prematuro, uso de antibiético intraparto e parto cesarea.
Nas variaveis de nascimento e neonatais encontramos que os filhos de
mae com PE sdo em maior nimero nas seguintes variaveis: peso para a
idade gestacional, restricdo de crescimento fetal e uso de ventilacdo com
pressao positiva. A correlacdo dessas variaveis com a Dopplerfluxometria
nao mostrou alteracdo dos valores de pico sistélico e diastélico dos filhos
de mées com pré-eclampsia.

Concluséo: A pré-eclampsia altera o fluxo da AMS nos primeiros dias de
vida, no entanto, ndo ha aumento de intercorréncias alimentares nesses
recém-nascidos.

Palavras Chaves: Pré-eclampsia, Recém-nascido prematuro, trato

gastrointestinal, ultrassonografia Doppler.



37

Abstract:

Introduction: Pre-eclampsia is the primary medical indication for preterm
birth. Although maternal symptoms seem to be solved after the birth of the
neonate, there are increasing evidences that pre- eclampsia is associated
with effects in the mother and in the child in the long run. Lack of
knowledge about the pathophysiological effects on the neonates from
mothers having PE is a limiting factor in neonatal care and this has urged
this study.

Objective: Evaluating the changes in the blood flow of the superior
mesenteric artery (MAS) in preterm neonates from mothers who have PE,
as well as the neonatal evolution, comparing to neonates from mothers
with PE versus normotensive mothers.

Method: Prospective observational study with 120 premature neonates
younger than 34 weeks divided into 60 babies from mothers with pre-
eclampsia, paired by the gestational age with 60 preterm neonates from
normotensive mothers within the period 2013 to 2016. Clinical data in their
first month and the blood flow of the superior mesenteric artery (MAS)
have been assessed by Doppler ultrasound in the first 72 hours.

Results: Doppler ultrasound showed that there was a decrease in the
systolic and diastolic peak flows of the neonates from mothers who had PE
with control of variables influencing neonatal vasculature (p <0.05). In the
evaluation of the maternal and of the gestational data, there was an

increase in the number of cases of the following variables in mothers who
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had PE: antenatal corticoid use, preterm labor, intrapartum antibiotic use
and cesarean delivery. In birth and neonatal variables it was found out that
the neonates from mothers who had PE outnumber in the following
variables: weight for gestational age, fetal growth restriction and the use of
ventilation with positive pressure. The correlation of these variables with
Doppler flowmetry has not shown alterations in the systolic and diastolic
peak values in neonates from mothers having pre-eclampsia.

Conclusion: Pre-eclampsia modifies the flow of the MAS in the first days of
life; however, there is no increase in dietary complication in these newborn
children.

Keywords: Pre-eclampsia, premature newborn child, gastrointestinal tract,

Doppler ultrasonography.
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Introducao:

A pré-eclampsia € a principal indicacdo médica para o nascimento
prematuro (ANANTH; VINTIZILEQOS, 2008). A fisiopatologia dessa doenca
€ complexa e envolve resposta inflamatéria sistémica exacerbada
resultando na exposicdo de vasos e tecidos ao estresse oxidativo
(HERZOG et al., 2017). A pré-eclampsia é classificada em precoce
guando diagnosticada antes de 34 semanas e tardia quando se manifesta
a partir de 34 semanas de gestacdo (RAMMA; AHMED, 2011). A forma
precoce € mais grave.

O evento desencadeante da pré-eclampsia parece ser o
comprometimento da placenta com disfuncdo endotelial devido ao
desequilibrio de fatores antiangiogénicos (TRIUNFO et al.,, 2016). O
aumento do inibidor do fator de crescimento endotelial leva a placentacéo
deficiente com consequente hipéxia e alteracdo na liberacdo de
mediadores vasoconstritores e vasodilatadores na corrente sanguinea
materna. Apesar dos sintomas maternos parecerem resolvidos com o
nascimento do concepto, ha evidéncias cada vez maiores indicando que a
pré-eclampsia estd associada a alteracfes em longo prazo na mée e no
recém-nascido (AHMED; RAMMA, 2015).

Gestantes com PE apresentam niveis séricos aumentados de
endotelina. Esta induz ao aumento do ténus da musculatura lisa vascular

do trato gastrointestinal do neonato com acdo vasoconstrictora



40

preponderante contrapondo-se a acdo vasodilatadora do o6xido nitrico
(NO) (WEIR et al.,, 1999). Alteracbes de fluxo sanguineo intestinal tém
sido associadas a maior dificuldade na progressao da dieta de prematuros
nascidos de mae com PE (ANCEL et al., 2005).

A artéria mesentérica superior (AMS) supre o fluxo sanguineo do
intestino delgado e da maior parte do intestino grosso. Este fluxo pode ser
medido de forma acurada na AMS pelo US Doppler, método pouco
invasivo e de féacil realizacdo (HAVRANEK et al., 2012; FANG et al.,
2016).

Com base na fisiopatologia da pré-eclampsia, € possivel que
ocorram alteracbes no fluxo sanguineo do trato gastrointestinal dos
recém-nascidos. Assim, o objetivo deste estudo foi determinar se ha
alteracdo de fluxo na artéria mesentérica superior (AMS) em prematuros

de maes com pré-eclampsia precoce.

Métodos:

Estudo observacional prospectivo com prematuros menores que 34
semanas filhos de mées com pré-eclampsia, pareados pela mesma
semana de idade gestacional com prematuros de méaes normotensas,
nascidos e internados no HC da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP no periodo de 2013 a 2016.

O estudo foi aprovado pelo CEP e o0s responsaveis pelos recém-

nascidos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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Pré-eclampsia (PE) foi definida pela presenca de hipertensao
associada a proteinuria (=2 300mg em urina de 24 horas) diagnosticada
apos a 20% semana de gestacdo em mulheres previamente normotensas
(NHBP, 2000). A idade gestacional foi definida pela melhor estimativa
obstétrica (ultrassom do primeiro trimestre ou data precisa da ultima
menstruacao).

Os dois grupos foram recrutados concomitantemente. Nao foram
incluidos prematuros com malformacfes ou infeccbes congénitas e nao
houve critério de excluséo.

Foram avaliados os dados maternos e gestacionais incluindo:
idade, diabete melito, uso de corticoide ante natal, uso de sulfato de
magneésio, trabalho de parto prematuro, sofrimento fetal, rotura prematura
de membranas, corioamnionite, uso de antibiético intraparto e tipo de
parto. Dentre as variaveis neonatais foram estudadas: idade gestacional,
peso de nascimento, sexo, restricdo do crescimento fetal, adequacao do
peso para idade gestacional, reanimacdo ao nascimento, uso de drogas
vasoativas nas primeiras 72 horas de vida, presenca de cateter em artéria
e/ou veia umbilical, infeccdo precoce, persisténcia de canal arterial com
repercussdao hemodinamica (diagnosticado por ecografia funcional),
enterocolite necrosante (conforme critério clinico-radiologico de Walsh;
Kliegamnn, 1986). O desfecho primario foi o fluxo sanguineo na MAS e
como desfecho secundario foram avaliadas as intercorréncias alimentares,

incluindo: residuo gastrico, distensdo abdominal, sangramento, vomito e
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suspensao da dieta.

O método de avaliacdo do fluxo sanguineo foi o ultrassom com
Dopplervelocimetria realizado a beira do leito, de forma cega, por um
anico profissional. O aparelho utilizado foi o Siemens Acuson X300. A
medida foi realizada nas primeiras 72 horas de vida no intervalo das
mamadas, com transdutor microconvexo 5-8 MHz na regido epigastrica.
As medidas de fluxo foram obtidas no sentido longitudinal do vaso e foi
corrigido o angulo de insonacéo quando necessario (maior que 15°). Apés
uma sequéncia de cinco medidas estaveis foram obtidos diretamente da
curva de fluxo os seguintes parametros: pico de velocidade sistdlica (PS),
pico de velocidade diastélica (PD) e calculados os indices de resisténcia
(IR) e de pulsatilidade (IP).

IR=PS-PD/PS

IP=PS-PD/PS +PD/2

Esses indices estabelecem relagbes entre os valores de velocidade
na sistole, na diastole e na média das velocidades de um ciclo cardiaco,
eliminando potenciais erros na aferigao.

A comparacdo entre grupos quanto as variaveis numeéricas foi
realizada pelo teste t de Student para distribuicdo normal ou pelo teste de
Mann-Whitney para distribuicdo ndo normal. Para variaveis categoricas foi
utilizado o teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. As correlacbes
entre os indices de fluxo da AMS foram avaliadas por meio do coeficiente

de correlacdo de Pearson. Para avaliar o efeito da pré-eclampsia no
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desfecho primario (medidas de fluxo na AMS) e controlar o efeito de
outras variaveis independentes que poderiam influenciar no fluxo da AMS
(co-variaveis) foi utilizada a analise de covariancia (ANCOVA), incluindo
todas as variaveis significativas na analise univariada. Outro modelo de
ANCOVA foi construido para avaliar o efeito da pré-eclampsia nas
intercorréncias alimentares dos prematuros e investigar se o fluxo da AMS
esta relacionado com dificuldades na progressdo da dieta. As analises
estatisticas foram realizadas com o programa SAS for Windows v.9.3 e o

nivel de significancia foi 5%.

Resultados:

Foram avaliados 120 prematuros nascidos no HC-FMB- UNESP, 60
filhos de mée com PE e 60 filhos de mées normotensas.
As principais caracteristicas maternas e gestacionais da amostra

estudada encontram-se na Tabela 1.



44

Tabela 1. Dados maternos e gestacionais nos grupos de maes com pré-

eclampsia (PE) e normotensas (Normo).

Variaveis PE (n=60) Normo (n=60) Valor p
Idade (anos) x+ DP 28,5+6,8 24,6 £ 6,7 0,002
Diabetes n (%) 5(8) 1(1,5) 0,209
CEAN n (%) 56(93) 46(77) 0,021
Sulfato de magnésio n (%) 42(70) 12(20) <0,001
TPP n (%) 10(17) 45(75) <0,001
Bolsa Rota >18h n (%) 2(3) 13(22) 0,006
Corioaminionite n (%) 1(1,5) 8(13) 0,038
ATB intraparto n (%) 3(5) 22(37) <0,001
Sofrimento fetal n (%) 16 (27) 12 (20) 0,517
Cesarea n (%) 57 (95) 26 (43) <0,001

CEAN = corticéideantenatal TPP = Trabalho de parto prematuro ATB = Antibiético

A Tabela 2 mostra os dados de nascimento e a evolu¢do neonatal

nos dois grupos de estudo.
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Tabela 2. Dados do nascimento e evolugdo neonatal dos grupos: pré-

eclampsia (PE) e normotensas (Normo).

Variaveis neonatais PE (n=60) Normo (n=60) Valor p
| G (sem) médiatDP 30,2+2,2 30,3+2,3 0,747
PN (g) médiatDP 1222 +347  1495+391  <0,001
Sexo masculino n (%) 29(41) 41 (59) 0,063
RCF n (%) 18(30) 7(12) 0,025
PIG n (%) 12(20) 3(5) 0,027
VPP ao nascimento n (%) 36(60) 21(35) 0,010
VM 23(38) 22(37) 1,000
CPAP nasal 25(42) 24(40) 1,000
Drogas Vasoativas <72 h n (%) 11(18) 6(10) 0,295
Cateter veia umbilical n (%) 27(45) 18(30) 0,131
Cateter artéria umbilical n (%) 10(17) 7(12) 0,432
Infeccdo precoce n (%) 12(20) 25 (42) 0,018
PCA com repercussao n (%) 15(25) 7(12) 0,099
ECN qualquer grau n (%) 11(18) 3(5) 0,047
ECN grau | n (%) 9(15) 2(3) 0,058

IG = idade gestacional, PN= peso de nascimento, RCF = restricdo de crescimento fetal, PIG =
pequeno para idade gestacional, VPP = ventilagdo com pressao positiva, VM = ventilagdo

mecéanica, PCA = persisténcia do canal arterial, ECN = enterocolite necrosante

As medidas do fluxo na artéria mesentérica superior pelo ultrassom

com Doppler nos dois grupos de estudo, estdo apresentadas na Tabela 3

onde se destaca que 0s picos sistolico (PS) e diastélico (PD) foram

significativamente menores nos prematuros de mées com pré-eclampsia.
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Tabela 3. Medidas e indices de fluxo na artéria mesentérica superior dos

prematuros de mées com pré-eclampsia (PE) e normotensas (Normo).

Variaveis PE (n=60) Normo (n=60) Valor p
IR x+ DP 0,78 + 0,09 0,76 + 0,08 0,328
IP x+ DP 1,93+0,83 1,78 + 0,50 0,230
PS (cm/s) xt DP 57,75+ 17,49 67,17 £ 29,57 0,036
PD (cm/s) xx DP 12,29 + 5,74 15,03 + 7,52 0,027

IR = Indice de Resisténcia IP= indice de Pulsatilidade PS=Pico Sistélico ED=Pico diastélico

As medidas e indices de fluxo na artéria mesentérica superior foram
avaliados em funcgéo da presenca ou ndo de canal arterial, verificando-se
que os prematuros com PCA tiveram diminuicdo do pico diastolico e dos
indices de resisténcia e de pulsatilidade [PD:8,99 cm/s + 4,50 (p<0,001),
IR: 0,82 +0,09 (p=0,003), IP: 2,21+1,08 (0,44)].

Para avaliar se as alteragbes no fluxo da AMS evidenciadas nos
prematuros de mées com PE foram devido ao efeito direto da doenga
materna ou tiveram influéncia de outras variaveis foi realiza a ANCOVA
incluindo a variavel independente de interesse: PE e adicionando como
co-variaveis aquelas que tiveram significancia na analise uni-variada e
também as variaveis clinicamente relevantes: CEAN, TPP, BR > 18h,
corioamnionite, antibioticoterapia intra-parto, cesarea, restricdo do
crescimento fetal, PIG, VPP ao nascer, cateteres em veia e em artéria

umbilical, idade gestacional, infec¢do precoce, PCA. Esse modelo mostrou
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que a PE tem efeito direto no fluxo da AMS, efeito este, que ndo é
modificado pelas co-variaveis testadas. A PCA também teve influéncia no
fluxo da AMS, porém ndo modificou o efeito da PE.

A Tabela 4 mostra a correlacado entre as medidas de fluxo na AMS,
bem como entre a idade gestacional e as medidas de fluxo avaliadas pela
correlacdo de Pearson nos grupos pré-eclampsia (PE), normotensas
(Normo) e no total dos prematuros estudados (PE + Normo). Observa-se
nessa tabela que houve correlacdo moderada entre idade gestacional e as
medidas de fluxo na MAS, exceto com o pico diastolico final (PD).
Entretanto as variaveis correlacionadas com a idade gestacional diferiram
nos dois grupos.

Os indices de resisténcia (RI) e de pulsatiidade (IP)
correlacionaram-se entre si e também com o com o pico sistélico (PS) nos
dois grupos. Destaca-se que o pico sistélico foi a variavel que teve mais
correlagdes, enquanto que o pico diastélico teve correlacdo apenas com o

pico sistélico na amostra total.
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Tabela 4. Correlacdo de Pearson entre as medidas de fluxo na AMS e a
idade gestacional nos grupos pré-eclampsia (PE), normotensas (Normo) e

na amostra total (PE + Normo).

RI IP PS ED
PE -0,33 NS NS 0,33
IG Normo NS NS 0,29 -0,61
PE + Normo NS NS 0,23 0,19
PE 0,83 0,29 -0,75
RI Normo 0,82 NS -0,61
PE + Normo 0,81 0,23 -0,67
PE NS -0,63
IP Normo NS -0,58
PE + Normo NS -0,57
PE 0,29
PS Normo 0,39
PE + Normo 0,38

* Correlacao significante (p< 0,05)

Para interpretar o significado clinico das alteracdes do fluxo na
AMS foram avaliadas as intercorréncias alimentares dos prematuros no
primeiro més de vida nos dois grupos de estudo, como mostra a Tabela 5.

Uma caracteristica a ser destacada na amostra estudada foi a
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elevada frequéncia do uso de leite materno exclusivo desde a primeira
semana de alimentacédo (80% nos dois grupos) até o final do primeiro més

(60% em ambos 0s grupos).

Tabela 5. Intercorréncias durante a progressao da dieta nos prematuros

de mées com pré-eclampsia e normotensas

Variaveis PE (n=60) Normo (n=60) Valor p
Intercorréncias 1°-3° DD n=57 n=59
e Ausente n (%) 23(40) 25(41) 0,965
e Residuo n (%) 30(52,5) 34(56,5) 0,801
e Distensao/vémitos n (%) 4(7) 0(-) 0,114
e Suspensdo da dieta 14(24,5) 7(12) 0,125
Intercorréncias 3°-7° DD n=55 n=56
e Ausente n(%) 26(50) 32(52,5) 0,943
e Residuo n (%) 22(42) 26(43) 0,935
e Distensao/vomitos n (%) 7(19) 0(-) 0,022
e Suspensao da dieta 10 (19) 6(10) 0,262
Intercorréncias 7° DD - 28° DV n=53 n=59
e Ausente n (%) 33 (63,5) 34 (56,5) 0,590
e Residuo n (%) 17 (32,7) 23 (38,5) 0,672
e Distensao/vomitos n (%) 5(9,5) 3(5) 0,563
e Suspensdo da dieta n (%) 9(16) 8(14) 0,875

DD = dia de dieta, DV = dia de vida

Para avaliar se o fluxo sanguineo na AMS esta relacionado com
dificuldades na progressao da dieta do prematuro e se a pré-eclampsia
aumenta o risco de problemas alimentares, foi construido novo modelo de

analise ANCOVA e nao houve associacdo das medidas de fluxo na AMS,
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nem da pré-eclampsia com a ocorréncia de intercorréncias alimentares
caracterizadas por distensdo abdominal e residuos gastricos.

Também foi investigada a associacdo das medidas de fluxo na
AMS com a ocorréncia de enterocolite necrosante, sepse precoce e PCA,

sendo detectada significancia apenas com PCA (p=0,039).

Discusséo:

O principal resultado desse estudo foi mostrar que a pré-eclampsia
altera o fluxo na artéria mesentérica superior nos primeiros dias de vida.
Outro achado de grande relevancia clinica foi o fato dos prematuros de
maes com PE ndo terem apresentado maior frequéncia de intolerancia
alimentar nos primeiros trés dias de dieta, apesar da alteracédo no fluxo da
AMS, o que sugere que a pré-eclampsia, bem como as alteracfes do fluxo
intestinal nesse periodo ndo sao preditoras de intercorréncias no inicio da
alimentacdo em prematuros.

Entretanto, um achado preocupante foi a maior frequéncia de
distensdo abdominal e vomitos entre 3- 7 dias de alimentacdo, bem como
maior ocorréncia de enterocolite necrosante no grupo PE, embora a
maioria dos casos (9/11) tenham sido grau I, ou seja, apenas suspeita de
enterocolite. Esse é um dado que precisa ser mais investigado em novos
estudos.

Devido ao grau de imaturidade dos prematuros desse estudo (idade



51

gestacional media de 30 semanas) a dificuldade na progresséo da dieta ja
era esperada; e se confirmou nos dois grupos, sendo que mais da metade
dos pacientes apresentaram intercorréncias na primeira semana de
alimentacdo, destacando-se que em cerca de 40% deles os problemas
persistiram até o final do primeiro més de vida. Estudo recente alerta para
a persisténcia dos problemas alimentares ndo apenas no periodo
neonatal, mas também apos a alta (DUTTA et al.; 2015).

O baixo fluxo sisttmico que acomete predominantemente
prematuros extremos nas primeiras horas de vida esta associado ao
importante aumento na morbidade neonatal (OSBORN et al.,, 2004;
OSBORN, 2005), o que desperta preocupacdo com o impacto clinico das
alteracdes locais do fluxo sanguineo de érgdos, como por exemplo, o fluxo
do trato gastrointestinal. Varios estudos tém mostrado que alteracdes
desse fluxo estdo associadas a pior progndstico nutricional.

Murdoch et al. (2006) observaram alta resisténcia ao fluxo
sanguineo na AMS no primeiro dia de vida em prematuros com risco
aumentado de desenvolver ECN. Robel-Tillig et al. (2004) estudaram 478
prematuros de muito baixo peso e observaram que quase um terco da
amostra apresentou diminuicdo do fluxo na AMS nos primeiros dias de
vida, sendo que 83% destes pacientes evoluiram com dismotilidade do
TGI. Ha que se considerar que esses pacientes com fluxo alterado eram
pequenos para a idade gestacional, lembrando que a restricdo do

Y

crescimento fetal estd associada a redistribuicdo de fluxo sanguineo
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sistémico para preservar a oxigenacdo de 6rgdos vitais. A consequente
vasoconstricdo intestinal pode ser o mecanismo fisiopatologico
desencadeante da dismotilidade intestinal.

No presente estudo as alteracbes do fluxo na AMS ndo se
associaram com dificuldades na progressdo da dieta e nem com
enterocolite necrosante (ECN), mesmo no grupo PE no qual houve maior
percentual de recém-nascidos pequenos para idade gestacional e com
restricdo de crescimento fetal.

Louis em 2013 avaliou o fluxo na AMS de 100 prematuros
pequenos para a idade gestacional, estratificados em dois grupos
conforme alteracdo do fluxo diastolico da artéria umbilical (diastole zero ou
reversa) no ultrassom obstétrico. No grupo com alteracdo de fluxo no
ultrassom obstétrico houve maior frequéncia de ECN, porém as medidas
do fluxo da AMS nos primeiros dias de vida tiveram baixo valor preditivo
para intolerancia alimentar ou ECN nos prematuros pequenos para a
idade gestacional.

Essas diferencas nos resultados dos estudos podem ser devidas a
variabilidade nas caracteristicas dos pacientes estudados, nas definicées
adotadas nos estudos e nos diferentes tipos de dieta utilizadas.
Infelizmente, os dados atuais sobre as medidas do fluxo na AMS néo
permitem que essa avaliacdo seja utilizada como preditor de problemas
alimentares, norteando a conduta clinica. Assim, na pratica diaria a

alimentacdo dos prematuros é um grande desafio a equipe de saude, as
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intercorréncias sao frequentes e variadas (JADCHERLA; KLIEGMAN,
2002).

No presente estudo o residuo gastrico foi a manifestacdo mais
frequente de intolerancia alimentar, refletindo o impacto da imaturidade
motora do trato gastrointestinal (NEU, 2007).

N&o ha evidencia consistente de que a cor e o volume de residuo
tenham relacdo com ECN e intolerancia alimentar (MIHATSCH et al.,
2004, SHULMAN et al., 2010). A avaliacao rotineira de residuo gastrico
tem sido questionada em varios aspectos, incluindo: localizacdo da sonda
gastrica, conteudo gastrico, intolerancia alimentar ou ECN, qual o volume
patolégico de residuo e como proceder com o residuo aspirado (PARKER
et al., 2015). Recente estudo randomizado com prematuros de muito baixo
peso mostrou que a avaliacdo rotineira de residuo gastrico ndo melhorou
a progressao da dieta e o crescimento dos prematuros e ainda aumentou
o tempo para atingir a dieta plena (TORRAZZA et al., 2015).

Algumas caracteristicas da amostra do presente estudo merecem
destaque, incluindo a elevada frequéncia do uso de leite materno
exclusivo e o baixo percentual de ECN, sem diferenca entre os grupos.
Esses achados corroboram a importancia do leite materno como fator de
protecdo para ECN em prematuros de alto risco (SISK et al.; 2016) e
acrescentam novos conhecimentos em relagdo ao controverso papel da
pré-eclampsia como fator de risco para ECN.

No presente estudo, embora a ECN tenha sido mais frequiente nos



54

prematuros de maes com PE, essa doenca néo foi fator independente de
risco para ECN, o0 que sugere que a pratica nutricional é mais importante
do que os fatores maternos e perinatais no prognostico nutricional de
prematuros.

Em amplo estudo com 4649 prematuros de 24 a 31 semanas,
ajustados os fatores de risco, a doenca hipertensiva gestacional mostrou-
se protetora para ECN (LUIG et al.; 2005).

Em estudo caso-controle para identificar fatores maternos de risco
para ECN, foram analisados 28 casos de ECN e 81 controles. Nesse
estudo a pré-eclampsia nao foi fator de risco e o fator identificado foi a
restricdo do crescimento fetal (MARCH et al., 2013).

Os mecanismos reguladores da circulacéo intestinal sdo peculiares
ao periodo neonatal. Nos primeiros trés dias ap0s o nascimento, a
velocidade do fluxo mesentérico diminui com a transicao da circulacao
fetal para a neonatal (CHIA; FALCAO, 2009). Apds os primeiros dias,
ocorre diminuicdo do ténus vascular intestinal, com menor resisténcia ao
fluxo sanguineo e consequentemente maior oferta de oxigénio e
nutrientes atendendo as necessidades crescentes para o0 crescimento e
desenvolvimento do prematuro (WATKINS; BESNER, 2013).

A avaliagdo da velocidade do fluxo da AMS neste estudo foi
realizada por meio do US com Doppler. Estas medidas ja estdo bem
estabelecidas na literatura (CZARNEKA; GADZINOWSKI, 2001; PAPACCI

et al.,, 2009), porém alguns detalhes técnicos influenciam nas medidas,
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como a identificacdo da saida da AMS, a observacdo do angulo entre o
transdutor e a AMS. Assim, a estimativa dos volumes de fluxo sanguineo
da AMS no recém-nascido pode nao ser precisa, pois esta medida
necessita da determinacao do diametro interno do vaso. Por esse motivo a
interpretacdo das medidas dos picos sistolico e diastolico deve ser feita
em conjunto com os indices de resisténcia (CHIA; FALCAO, 2009).

Neste estudo foram avaliados os dois indices mais comuns na
literatura, indice de resisténcia (IR) e indice de pulsatilidade (IP). O indice
de resisténcia (Pourcelot) é influenciado ndo apenas pela resisténcia
vascular, mas pela combinacéo da resisténcia e complacéncia vascular. O
indice de pulsatilidade (Gosling) avalia a relacdo entre o débito cardiaco e
a resisténcia periférica € um dos mais utilizados na analise de ondas de
fluxo (CARVALHO et al., 2008).

Os resultados da Dopplerfluxometria da AMS neste estudo
mostraram diminuicdo dos picos sistolico e diastdlico na PE, mas os
indices IR e IP ndo diferiram e apresentaram valores compativeis com a
literatura, sugerindo que alteracdo do fluxo ocorreu somente em nivel
local, ou seja, no trato gastrointestinal dos prematuros de maes com PE.

Varios fatores podem influenciar o fluxo mesentérico do prematuro,
incluindo: drogas, infec¢des, fototerapia, cateterismo de vasos umbilicais e
até mesmo o grau de prematuridade (CHIA; FALCAO, 2009). Por esse
motivo foi realizada a analise de covariancia que descartou a possibilidade

de interferéncia de variaveis de confusdo como trabalho de parto
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prematuro, infeccdo precoce, uso de ventilagdo com pressdo positiva e
restricdo de crescimento fetal que foram mais frequentes no grupo PE.

Em relac&o aos resultados encontrados nos prematuros com PCA,
houve diminuicdo do IR e IP, efeito esse diferente do observado na PE; e
ainda, a analise de covariancia mostrou que a presenca de PCA néao
modificou o efeito da PE no fluxo da AMS, sugerindo que 0os mecanismos
fisiopatoldgicos sdo diferentes. Na literatura é descrito que a PCA
sintomatica esta associada com aumento do IR (LEIDIG, 1989) e também
com diminuicdo do pico diastolico por provavel desvio de fluxo
(MARUYAMA et al. em 1999).

ApoOs descartar os possiveis fatores de confusdo na diminuicdo do
fluxo da AMS no grupo PE a hip6tese aventada para explicar a diminuicédo
dos picos sistolico e diastélico baseia-se nas alteracdes fisiopatoldgicas
da pré-eclampsia, considerando a possibilidade de que niveis aumentados
de fatores anti-angiogénicos nessa doenca possam alterar o
desenvolvimento vascular fetal, especialmente a endotelina-1, um potente
vasoconstritor envolvido na disfuncdo endotelial sistémica materna
(SHAH; KHALIL, 2015), cujo papel na patogénese da PE e nas
manifestagbes clinicas da doenca tem sido destacado em estudos
recentes (VERDONK et al., 2015; SALEH et al., 2016).

Weir et al. (1999) dosaram endotelina-1 em gestantes com PE e
seus conceptos no primeiro e terceiro dias de vida. Foram encontrados

niveis aumentados que se correlacionaram com alteracdo nas medidas de
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fluxo da AMS.

A regulacdo do tbnus vascular no periodo neonatal precoce é
determinada pelo equilibrio entre fatores vasoconstritores como a
endotelina-1(ET-1) e vasodilatadores como o NO. Nesta fase ndo ha
influencia de fatores adrenérgicos. Em condi¢cdes basais os niveis de ET-1
sdo mais elevados no recém-nascido e sua producao é estimulada pela
diminuicdo de fluxo, hipdéxia e por citocinas inflamatérias. A ET-1 tem
propriedades vasoconstrictoras e angiogénicas, mas no intestino neonatal
seu efeito predominante € vasoconstricdo (WATKINS et al., 2013).

Neste estudo foram detectadas alteracées no fluxo sanguineo do
trato gastrointestinal de prematuros de mées com PE precoce, que € a
forma mais grave da doenca com resposta inflamatdria sistémica
exacerbada e maiores repercussoes fetal. Assim, mesmo néo tendo sido
detectadas alteracBes clinicas nos recém-nascidos sugerem a
preocupacao com o progndstico no longo prazo, pois o remodelamento da
vasculatura fetal pode resultar em um fendtipo vascular alterado no
recém-nascido e aumentar o risco de doencas cardiovasculares na vida
futura (HERZOG et al., 2017).

Esse estudo tem algumas limitagdes, pois as medidas do fluxo da
artéria mesentérica foram realizadas em um momento apenas e o periodo
estabelecido para investigagédo do fluxo intestinal foi amplo (primeiras 72
horas de vida), possibilitando diferencas no tempo de alimentacdo ou

jejum dos pacientes. Entretanto o estudo tem varios pontos fortes, como: o
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tamanho da amostra, o pareamento dos grupos pela mesma semana de
idade gestacional, a realizacdo de todos os exames por um examinador
anico e cego, e a analise concomitante das alteracdes clinicas.

Esse estudo traz conhecimento novo sobre as repercussdes da PE
no concepto que se manifestaram no curto prazo pelas alteracGes de fluxo
do trato gastrointestinal, e desperta atencdo para a possibilidade de

repercussdes no longo prazo, estimulando a realizacdo de novos estudos.

Concluséo:
A pré-eclampsia altera o fluxo da AMS nos primeiros dias de vida,

mas ndo aumenta as intercorréncias na alimentacao dos prematuros.
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ANnexos

1. Termo de Consentimento livre e Esclarecido

Projeto: Avaliacdo do trato gastrointestinal de recém-nascidos

prematuros de mées hipertensas

Recém-nascido da Sra.

Dia de nascimento / / RG:

Estamos fornecendo estas informacdes para saber se vocé permite de
maneira voluntaria a participacdo de seu (sua) filho (a) neste estudo. O
objetivo € estudar todos os recém-nascidos prematuros, que nascem
antes de 34 semanas de gravidez, desde o nascimento até que eles
completem a sua evolugdo alimentar, isto €, que eles consigam se
alimentar totalmente de leite e ndo precisem de soro ou nutricdo especial
na veia.

Todos os recém-nascidos quando nascem sao avaliados pelo pediatra
para saberem se jA podem receber algum alimento diretamente por sua
boca ou por sonda ou se vao precisar esperar até sua melhora clinica
para que possam se alimentar, pois a alimentacdo por boca ou o uso de
dietas por veia € fundamental para o crescimento dos bebes.

Para a realizacdo do estudo, serdo anotadas algumas informacdes do
prontuario de seu filho sobre os procedimentos que os pediatras
realizaram ao cuidar dele desde o nascimento até a alimentacdo estar
completa por boca e sera realizado um ultrassom do abdome logo apos o
nascimento para avaliar se ha alguma alterag@o no intestino do seu (sua)
filho (a). O ultrassom € um exame indolor realizado por um periodo curto e
0 Unico desconforto que seu (sua) filho (a) tera € o de entrar em contato
com o gel um pouco frio utilizado para fazer o exame. O estudo permitira

entender como ocorrem 0s casos de recém-nascidos que demoram mais
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para receber dieta e se é possivel melhorar esta situacdo nos pacientes
que demoram mais para se alimentar.

Este estudo néo interfere nos cuidados e no tratamento do seu bebé e
nao oferece nenhum risco a ele, pois serdo coletadas apenas informacdes
dos prontuérios dos recém-nascidos. Embora ndo haja um beneficio direto
para seu bebé, todos os prematuros poderdo ser beneficiados no futuro,
com o planejamento das novas condutas para melhorar a alimentacao
desde o nascimento até a alta para casa.

Como as informacdes do seu bebé poderdo fazer parte do estudo
precisamos de sua autorizacdo por escrito. A sua autorizagao € voluntaria,
podendo livremente retirar o bebé do estudo, se assim o desejar, sem
qualquer prejuizo para vocé ou o bebé. As informacfes obtidas seréo
analisadas em conjunto com as de outros recém-nascidos, ndao sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento das duvidas. O principal
investigador € o (a) Dr. (a). Simone Manso de Carvalho Pelicia que pode
ser encontrada na Rua Jo&o Borioli, n® 428 — Jardim Paraiso — Botucatu —
SP. CEP: 18610-270. Telefone (14) 3881-0678 ou 9128-8963. Se vocé
tiver alguma consideracao ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da FMB-UNESP, através do
telefone (14) 3811-6143. Vocé tem o direito de ser mantida atualizada
sobre os resultados do estudo que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

N&o h& despesas pessoais para o participante do Estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha& compensagdo financeira
relacionada com sua participacdo. O pesquisador se compromete em
utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.
Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das informagdes

que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliagcédo do
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trato gastrointestinal de recém-nascidos prematuros com maes
hipertensas”.

Eu discuti com o (a) Dr (a). Simone Manso de Carvalho Peliciasobre
minha decisdo em participar do Estudo. Ficaram claros para mim os
propoésitos do estudo, seus desconfortos e riscos, a garantia de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Concordo
voluntariamente em participar deste Estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Assinatura do paciente/ representante legal - Dia / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre
e esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao

neste Estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo - Dia / /




2. Protocolo de Coleta de Dados

IDENTIFICACAO: PE
NOME:

NORMOTENSA
RG:

DATA NASCIMENTO:

DADOS MATERNOS.:

DATA ALTA:
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IDADE MATERNA GESTACOES
PARCEIRO FIXO PARTOS
DROGAS ABORTOS
TABACO CEAN
ALCOOL MgSO4
PRE-NATAL HIDRALAZINA
DOENCA GESTACIONAL PE
HIG HAC

§ HAC+PE HELLP
ECLAMPSIA DIABETE GEST
CARDIOPATIA ITUIVV 3° T

DADOS PARTO:

TPP BR/N° HORAS

CORIOAMNIONITE FEBRE INTRAPAR

ANT INTRAPARTO DPP

ESTREPTO GRUPO B TRAT.EST.G B

PP SFA

TIPO PARTO CENTRALIZACAO

IG DIAST REVERSA
DIAST ZERO

ANTROPOMETRIA:

PESO NASCIMENTO

COMPRIMENTO

PERIMETRO TORACICO

PERIMETRO ABD.

COMPRIMENTO ALTA

PESO ALTA

PC ALTA

REANIMACAO:

SIM

APGAR 1° MIN

CPAP SALA PARTO

APGAR 5° MIN

VPP SALA PARTO

APGAR 10° MIN

IOT SP

CATETERISMOSP

DROGAS SP




DADOS INTERNACAO:
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SIM NAO SIM NAO
SNAPPE PN TORAX
| CATETER VU (DIAS) [HEMA]
CATETER AU (DIAS) DATA
SDR DOSES TRS
PCA/ DATA N° CICLOS IBUPR.
INF. PRECOCE SEPSE
I DATA DATA
ANT ANT
INF. TARDIA SEPSE
DATA DATA
f ANT ANT
f 02 com 28 DIAS 02 COM 36 SEM
N° DIAS CPAP N° DIAS VM
N° DIAS VNI DROGAS VAS 72H
DADOS DIETA:

I DATA INICIO DIETA PESO D1 I

| VOL/TIPO DIETA D1

INTERCOR D1-D3

SUSP DIETA D1-D3

VOL/TIPO DIETA D3-

| PESO D3
D7

INTERCOR D3-D7

PESO D7

SUSP DIETA D3-D7

VOL/TIPO DIETA D7

INTERCOR D7-D28

VOL/TIPO DIETA D28

SUSP DIETA D7-D28

DIAS NPP

PESO D 28

GRAU NEC

DIA DE VIDA NEC

NEC CIRURGICA

DATA 1° EVACUACAO

DATA DIETA PLENA

TIPO DIETA PLENA

DADOS ULTRASOM ABDOMINAL: 1°EXAME ATE 72 H

INDICE RESISTENCIA

Pl

PICO SISTOLICO

PICO DIASTOLICO

PICO SIST/PICO DIAST
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3. Protocolo de Nutrigdo Enteral do PT- MBP - Unidade Neonatal -HC-
FMB 2015

Autores | Juliana Golfieri Stéfano + Sara Viana + Ligia Rugolo

Data Novembro 2015

Edicdo |22

I-Base tedrica:
Meta nutricional: Obter crescimento semelhante ao intrauterino e
propiciar adequado desenvolvimento, evitando a restricdo do crescimento
pos-natal (RCPN) que tem efeitos adversos no cérebro.
Dificuldades: Doencgas e imaturidade do TGl limitam a oferta nutricional
enteral e propiciam RCPN.
Preocupacéo: Risco de RCPN (> 50%), NEC (5-15%) nos PT MBP.
Risco de NEC esté relacionado com a prética alimentar.
RCPN associa-se com falha de crescimento nos 1° anos e pior
DNPM.
Perigo no atraso da nutricdo enteral:
- Nao | incidéncia de NEC
- Propicia atrofia de mucosa e favorece a disfuncéo gastrintestinal
- Favorece a translocagao bacteriana — 1 Risco de NEC e sepse
- < oferta de energia — | crescimento
- 1 tempo para atingir dieta plena
- 1 tempo de uso de cateteres e suas complicagdes (principalmente
infeccédo)
- 1 complicagbes da Nutricdo Parenteral (hiperbilirrubinemia, colestase e
DMO).
Como iniciar a alimentagéao enteral:
Nutricdo Enteral Trofica (NET): Inicio, volume e duragéo
Definicdo: Administracdo de LM (preferencial colostro) o + precoce

possivel, com volume < 1ml/kg/h, variando de 5-24ml/kg/dia, com
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intervalo inicial de 6/6h (preferencial) ou 4/4h (RN de < risco de
NEC), com finalidade nao nutritiva.
Vantagens:
e Estimula a maturacdo da mucosa
e Previne atrofia
e Aumenta a motilidade, secrecdo de hormdnios e tolerancia
alimentar.
e Atinge mais rapidamente a dieta enteral plena
e Diminui risco de infeccdo e NEC
Proposta:
- Iniciar 10-15 ml/kg/d de LM (colostro, ou na falta dele: LHB) nas 1% 24hv,
sempre que possivel (estabilidade hemodinamica).
- Manter NET pelo menos 2 dias no MBP.
e N&o ha evidéncia suficiente para afirmar qual a duracdo ideal da
NET
e PTE, EBP e PT com RCIU — CAUTELA na alimentagao.

Base teorica:

NET no 1° dv x jejum — N&o 1 NEC e + rapido dieta plena (NE 1a).
Progress@o precoce (1-2 d) ndo T NEC, intolerancia alimentar, nem
mortalidade (NE=1 a).

Contra indicacdo da NET — Obstrucdo intestinal ou ileo. Instabilidade
hemodinamica.

NAO é contra indicacdo: Asfixia, SDR, hipotensdo, sepse, distarbio
glicémico, cateterismo umbilical.

Base tedrica: RS Cochrane NET precoce X jejum incluiu PT nessas
condi¢cbes (NE=1a).

OBS: RNT ou PTT com asfixia grave, em hipotermia terapéutica, podem
receber NET com LM preferencialmente ou LHB (na impossibilidade do



72

LM) se estiverem hemodinamicamente estaveis, mesmo em vigéncia de

drogas vasoativas.

Il - Esquema alimentar do PT:

< 28 semanas de gestagédo ou < 1000g:

Leite:

- 12 opcéo: leite da mae (colostro). (Se possivel retirar o leite da mae ao
lado da incubadora)

- Se néo for possivel o colostro, usar LHB.

- Evitar 0 uso de férmula para PT e NAO usar formula na 12 semana de
alimentacao.

- Aditivo do LM deve ser iniciado ao atingir volume de 100 ml/kg/d.

Inicio e progressao: Se sinais de intolerdncia, manter

- Iniciar no 1°-2° dia de vida (se estavel) esquema do dia anterior

- Volume inicial: 15 ml/kg/d manter por 2-3 d.

- Se tolerar 1 para 30 ml/kg/d e manter por 2-3d.

- Se tolerar 115-25 ml/kg a cada 1-2 d.

Intervalo:

- Iniciar de 6/6h e se tolerar em 48h passar de 4/4h. Na 22s, conforme a
tolerancia manter intervalo de 3/3h.

Meta: Atingir > 100 ml/kg/d na 22 semana. Preferencialmente atingir a
dieta plena no final da 22 semana (150 mi/kg/d).

Observacdo: PTE, EBP e PIG (especialmente o PTE que é PIG) séo de

risco para intolerancia alimentar/NEC. Usar preferencialmente os volumes

menores e fazer a progressao da maneira mais lenta.

2 29 semanas ou 2 1000g:
Leite:
- 12 opcéo: leite da mée (colostro) - Se possivel retirar o leite da mée ao

lado da incubadora.
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- Se néo for possivel usar LHB.

- Evitar 0 uso de formula para PT e NAO usar na 12 semana de

alimentacao.

Inicio e progressao:

- Iniciar no 1° dv com 20 ml/kg/d e manter por 1-2d.

- Se tolerar 1 20-30ml/kg/d a cada 1-2 d.
Intervalo: manter esquema do dia

Se sinais de intolerdncia,

- Iniciar de 4/4h e se tolerar em 48h passar para 3/3h.

Meta: Atingir > 100 ml/kg/d na 12 semana. Preferencialmente atingir a

dieta plena no inicio da 22 semana (150 ml/kg/d).

lll - Problemas na alimentacdo do prematuro

A) Intolerancia alimentar: sinais classicos = residuos, distenséo

abdominal, vomitos.

Checar residuo ao atingir volume por mamada de: 2mL (<5009);
3mL (500-750g); 4mL (750-1000g); 5mL (>1000g).

Distensdo abdominal: valorizar aumento de 2 cm do perimetro
abdominal anterior, se mantido e associado a residuos.

N&o valorizar distensdo abdominal isolada se RN em CPAP ou VNI,

especialmente nos EBP.

Obs: na presenca 2 2 sinais de intolerancia e suspeita clinica de NEC,

suspender a dieta e iniciar investigacdo (Raio X + pesquisa de sangue

oculto nas fezes).

B) Residuos:

Sinal mais frequente de intolerancia.

Residuos verdes ou amarelos isolados ndo sao importantes.
Residuo verde pode ser obstrugcdo, mas ndo tem relagcdo com NEC.
(NE=2B)

N&o administrar dieta quando residuo hemorragico.
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e Conduta com oresiduo:
<5ml/kg ou < 50% volume dieta — Devolver e ndo descontar. Se repetir
descontar.
2 5ml/kg ou = 50% volume dieta— Devolver %2 e nao dar dieta. Se repetir
{ velocidade de infusdo ou jejum conforme clinica
¢ Residuo nédo é preditor de NEC (NE= 2B)
e Para melhorar tolerancia alimentar: apos a dieta, manter RN em
posicdo prona por 30 minutos.
C) Dismotilidade intestinal:
A imaturidade motora do trato gastrointestinal é o fator
predisponente da intolerancia alimentar. PT< 32 semanas nao
apresentam contracdes efetivas no periodo interdigestivo, devido a
falta da fase propagativa Ill do complexo motor migratério no
duodeno.

IV-Alternativas nas dificuldades alimentares do prematuro:
- Dieta continua: op¢éo quando residuos sdo frequentes e ndo melhoram
com aumento do intervalo, principalmente em < 1000g.

Inconveniente: adesdo de gordura na sonda.

Modo de administracao: bomba de infusdo continua.
Metanalise ndo mostrou beneficio ao comparar dieta continua com
intermitente. (NE= 1A)
- Eritromicina: agonista da motilina (peptideo gastrointestinal que
estimula a atividade contratil propagativa durante a fase Ill do complexo
motor migratério). Seu uso em dose alta melhora a tolerancia alimentar
em PT > 32 semanas, mas existe preocupacdo com o0 risco de
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana e alteragdo da microbiota.
N&o ha consenso quanto a dose. Mais estudos sdo necessarios. Nao é
recomendado o uso rotineiro (NE= 1A).

- Domperidona: é um procinético e antiemético antagonista dos
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receptores dopaminérgicos inibitorios do trato gastrointestinal.
- Acao: blogueia o relaxamento gastrico induzido pela dopamina e melhora
a propagacao de ondas peristalticas do antro para o duodeno.
Embora muito utilizada a domperidonaé ainda pouco estudada no periodo
neonatal.
Estudo com 22 RN < 34 semanas que apresentavam sinais de intolerancia
ao receber dieta plena no final do 1° més, mostrou que o uso de
domperidona melhorou o esvaziamento gastrico conforme avaliacao
ultrassonografica.
Outro estudo mostrou que ndo ha beneficio desse medicamento no
tratamento do RGE, pelo contrario pode 1 episoddios de refluxo por
amplificar a incoordenacdo motora do TGlI.
Os dados sé&o insuficientes para que seu uso rotineiro seja
recomendado.

- Probiéticos: RS da Cochrane mostrou beneficios (NE = 1A)
| NEC e mortalidade em PT, mas nao reduz o risco de infecgdo ou sepse.
Os estudos apresentaram grande variabilidade metodologica (IG, PN,
praticas nutricionais, bem como diferencas no tipo, dose e tempo de uso
dos probidticos). Nao foram avaliados PT < 1000g. Mais estudos séo
necessarios para avaliar a eficacia e seguranca do uso nos PT < 1000g
gue tém maior risco de NEC.
N&o recomendado uso de rotina.
V- Aditivo ao Leite Materno:

e Adicionar ao LM ou LHB, ao atingir 100mL/kg/dia.

e Iniciar com metade da concentracdo proposta e, apos 2 dias, se

tolerar, aumentar para a concentragao recomendada.
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4. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade Estadual Paulista ' ,
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Botucatu, 01 de outubro de 2.012 OF. 472 /2012

Ilustrissima Serhora

Prof®. De® Ligia Maria Suppo de Souza Rugolo
Departamento de Pediatria da
Faculdode de Medicina de Botucatu

Prezada Prof* Ligia,

De ordem do Senhor Coordenador, informo que o Projeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 4358-2012) ‘Repercussoes da pré-ecldmpsia no trato
gastrointestinal de recém nascidos prematuros’, a ser conduzido por
Simore Manso de Carvalho Pelicia, orientado por Vossa Senhoria, co-
orientada por Saskia Maria Wiegerinck Fekete, com a colaboragdo de
Cilmery Suemi Kurokowa, recebeu do relator parecer favordvel, aprovado
em reunido de 01/10/2012,

Situagio do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP oo final da execugdo do Projeto o "Relatdrio Final de Atividades™.

>

Alberto 05 Capel
Secretdrio do CEP




