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APRESENTAÇÃO
 
De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciência que tem como foco de 

estudo a distribuição e os determinantes dos problemas de saúde – assim como seus 
fenômenos e processos associados - nas populações humanas”. Ousamos dizer que é a 
ciência básica para a saúde coletiva, principal ciência de informação de saúde, fornecendo 
informações substanciais para atividades que envolvem cuidado, promoção de saúde, 
prevenção e/ou terapia pós dano ou pós adoecimento, envolvendo escuta, diagnóstico e 
orientação/tratamento. 

As Ciências médicas são o campo que desenvolve estudos relacionados a saúde, 
vida e doença, formando profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, 
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação 
e estudo da origem de doenças humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento 
adequado à recuperação da saúde. 

Ressaltamos com propriedade que a formação e capacitação do profissional da 
área médica parte do princípio de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas 
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor 
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que 
compõe o título da obra, ou seja, identificação de processos causadores de doenças 
na população e consequentemente o tratamento. A identificação, clínica, diagnóstico 
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da população foram as principais 
temáticas elencadas na seleção dos capítulos deste volume, contendo de forma específica 
descritores das diversas áreas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, 
consegue entregar ao leitor produções acadêmicas relevantes desenvolvidas no território 
nacional abrangendo informações e estudos científicos no campo das ciências médicas. 
Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: Objetivo: Avaliar o efeito da nutrição 
enteral precoce e a evolução clínica dos recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso ao 
nascer durante o período de internação na 
unidade neonatal. Métodos: Estudo retrospectivo 
realizado por meio da análise de prontuários dos 
recém-nascidos pré-termo com idade gestacional 
≤ 32 semanas e peso de nascimento ≤ 1500g, 
no período de janeiro de 2010 a dezembro 
de 2015. De acordo com o tempo do início da 
dieta enteral os recém-nascidos pré-termo foram 
divididos em dois grupos: Grupo I – início até 48h 
de vida - nutrição enteral precoce, e Grupo II – 
inicio após 48h de vida - nutrição enteral tardia. 
Foram analisadas as características clínicas, 
nutricionais, evolutivas e o desfecho no período 
da internação. As análises foram realizadas 
utilizando os testes estatísticos Qui-Quadrado e 
exato de Fisher, regressão logística multivariada, 

odds ratio e a estatística de Wald. Considerou-se 
estatisticamente significante valores de p<0,05. 
Resultados: Dos 339 prontuários analisados, 
181 (53,39%) foram de recém-nascidos que 
receberam nutrição enteral precoce e os 
demais receberam nutrição enteral tardia. Após 
análise dos dados, no grupo de nutrição enteral 
precoce observou-se menor tempo de uso de 
nutrição parenteral (p<0,001), recuperação 
mais rápida do peso de nascimento (p<0,001) 
e menores números de dias de internação 
hospitalar (p=0,031), menor incidência de sepse 
neonatal (p=0,011) e óbito (p=0,043). Conclusão: 
No presente estudo foram evidenciados os 
benefícios da nutrição enteral precoce no recém-
nascido pré-termo muito baixo peso. 
PALAVRAS-CHAVE: Nutrição enteral; pré-termo; 
leite humano; modelo logístico.

ABSTRACT: Objective: To evaluate the effect of 
early enteral nutrition and the clinical evolution 
of preterm newborns with very low birth weight 
during the hospitalization period in the neonatal 
unit. Methods: Retrospective study carried out 
by analyzing the medical records of preterm 
newborns with gestational age ≤ 32 weeks 
and birth weight ≤ 1500g, from January 2010 
to December 2015. According to the time of 
onset of enteral diet the preterm newborns were 
divided into two groups: Group I - beginning 
up to 48 hours of life - early enteral nutrition, 
and Group II - beginning after 48 hours of 
life - late enteral nutrition. Clinical, nutritional, 
evolutionary characteristics and outcome during 
hospitalization were analyzed. The analyzes were 
performed using the Chi-square and Fisher's 
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exact tests, multivariate logistic regression, odds ratio and Wald's statistics. Values   of p <0.05 
were considered statistically significant. Results: Of the 339 medical records analyzed, 181 
(53.39%) were of newborns who received early enteral nutrition and the others received late 
enteral nutrition. After analyzing the data, in the group of early enteral nutrition there was a 
shorter time of use of parenteral nutrition (p <0.001), faster recovery of birth weight (p <0.001) 
and fewer days of hospitalization (p = 0.031), lower incidence of neonatal sepsis (p = 0.011) 
and death (p = 0.043). Conclusion: In the present study, the benefits of early enteral nutrition 
in very low birth weight preterm infants were evidenced.
KEYWORDS: Enteral nutrition; preterm; human milk; logistic model.

INTRODUÇÃO
 O início da alimentação enteral nos recém-nascidos pré-termo (RNPT), 

especialmente para os nascidos com muito baixo peso (MBP), ainda é um desafio nas 
unidades neonatais. O atraso ou a progressão lenta da alimentação enteral diminui a 
adaptação funcional do trato gastrointestinal e altera padrões de colonização microbiana1,2. 
A dismotilidade intestinal, que ocorre principalmente nos RNPT, exacerba a intolerância 
alimentar e, consequentemente, adia o início da alimentação entérica e aumenta o tempo 
de nutrição parenteral. O prolongamento da nutrição parenteral está associado a maior 
incidência de doenças infecciosas e complicações metabólicas, além de prolongar o tempo 
de permanência hospitalar e afetar adversamente o crescimento e desenvolvimento do 
recém- nascido3,4.

Nos últimos anos, têm-se demonstrado os benefícios do início precoce da nutrição 
enteral, como a redução da atrofia da mucosa, a melhor capacidade de permeabilidade 
intestinal5 e a diminuição da incidência de doenças do trato respiratório e urinário6. 
Benefícios estes maiores quando utilizado o leite humano, o que já é bem estabelecido na 
literatura mundial, especialmente o da própria mãe, como o alimento ideal para a nutrição 
de recém-nascidos, mesmo para os nascidos prematuramente7,8. Seus benefícios vão 
além dos nutricionais, pois contém fatores bioativos que atuam como parte do sistema 
imune do recém-nascido9,10.  Além do mais, estudos mostram que a implementação de um 
protocolo de alimentação enteral precoce não só é segura, mas também reduz a incidência 
de enterocolite necrosante e a mortalidade no RNPT11,12.

Segundo Rigo & Curtis (2012)8 o efeito exato do início precoce da alimentação 
enteral é difícil de ser determinado, uma vez que a maioria dos estudos avaliaram um 
número limitado de crianças e adotaram diferentes critérios e protocolos. Klingenberg 
et al. (2012)13, ao avaliarem a introdução da nutrição enteral nas primeiras 24h de vida 
observaram diferenças entre as 124 unidades neonatais participantes quanto ao inicio da 
dieta enteral em relação a idade gestacional, velocidade de progressão da dieta, momento 
de acrescentar o fortificante do leite humano e fatores que levaram a adiar a introdução da 
dieta nos RNPT com idade gestacional <31 semanas.



Medicina: Aspectos Epidemiológicos, Clínicos e Estratégicos de Tratamento 6 Capítulo 19 186

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do início precoce da dieta 
enteral na evolução clínica de RNPT MBP durante o período de internação na unidade 
neonatal de um Hospital Federal Universitário.

MÉTODOS
Trata-se de um estudo retrospectivo realizado por meio da análise de prontuários 

e banco de dados da unidade neonatal. Foram incluídos os RNPT com idade gestacional 
(IG) ≤32semanas e peso de nascimento (PN) ≤1500g, admitidos na UTI Neonatal de 
um Hospital Federal Universitário, no período de janeiro de 2010 a dezembro de 2015. 
Foram excluídos os recém-nascidos com malformações congênitas, gemelares, peso de 
nascimento menor que 500g, os que evoluíram para óbito com menos de 72h de vida e 
aqueles cujos prontuários não continham os dados necessários. Do total de 608 RNPT 
MBP nascidos no período, 339 foram analisados (Figura 1). De acordo com o tempo do 
inicio da dieta enteral os RNPT foram divididos em dois grupos: GRUPO I – inicio até 48h 
de vida - nutrição enteral precoce (NEP), e GRUPO II – inicio após 48h de vida - nutrição 
enteral tardia (NET). 

De acordo com o protocolo da unidade neonatal, todo RNPT MBP recebe nutrição 
parenteral, iniciada nas primeiras 24h de vida. A nutrição enteral é iniciada com leite humano 
da própria mãe ou de doadoras no volume de 10-20 ml/kg/dia, com progressão diária 
até se alcançar o volume de 150-160 ml/kg/dia. Ao se atingir 100 ml/kg/dia é adicionado 
fortificante; na falta do leite humano é oferecido fórmula específica para alimentação de 
RNPT. Até alcançar o volume total de nutrição enteral, o que depende da aceitação e da 
evolução clínica do RNPT, é mantida nutrição parenteral complementar.

Foram analisadas as características clínicas dos RNPT ao nascimento como 
peso, idade gestacional, sexo, escore de Apgar e Score for Neonatal Acute Physiology 
with Perinatal Extension (SNAP-PE). A evolução nutricional foi avaliada por meio da idade 
da  introdução da dieta enteral, duração total da nutrição parenteral (NP), o menor peso 
atingido, idade do menor peso, idade de recuperação do peso de nascimento e número 
de dias de internação hospitalar. Para a análise da evolução clínica foram levantados os 
diagnósticos de restrição de crescimento extrauterino (RCEU), enterocolite necrosante 
(ECN), retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP), hemorragia 
peri-intraventricular (HPIV), sepse e o desfecho (alta ou óbito). 

CONSIDERAÇÕES ÉTICAS
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição onde o 

estudo foi realizado (número de protocolo 1.674.128).
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ANÁLISE ESTATÍSTICA 
As análises foram realizadas utilizando o software R - a Language and Environment 

for Statistical Computing (2015) e SISVAR (2007). Para a análise das variáveis foi utilizado 
o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade dos dados e o teste Qui- Quadrado 
e exato de Fisher para independência entre as variáveis. Os resultados foram expressos 
em média (normal) e mediana (não normal). Foi realizado também regressão logística 
multivariada, odds ratio e a estatística de Wald, a qual teve como finalidade aferir o grau 
de significância de cada coeficiente da equação de regressão logística. As variáveis foram 
selecionadas a partir do critério de stepwise. Considerou-se estatisticamente significante 
valores de p<0,05.

RESULTADOS 
Foram analisados os prontuários de 339 RNPT MBP, dos quais 181 (53,4%) 

receberam NEP (Grupo I), e 158 (46,6%) receberam NET (Grupo II).    
Na Tabela 1 encontram-se as características gerais, nutricionais e o tempo de 

internação dos RNPT avaliados no estudo. As variáveis estatisticamente significantes, com 
maiores valores no grupo NEP foram: idade gestacional ao nascimento e escore de Apgar 
no 1o e 5o min. As variáveis de menores valores foram: SNAP-PE, número de dias de NP, 
idade do menor peso, idade de recuperação do peso e duração da internação hospitalar.

Na Tabela 2 estão descritas as complicações e o desfecho durante a evolução 
clínica na unidade neonatal. Foram observadas diferenças estatisticamente significantes 
no número de diagnósticos de sepse e no desfecho para óbito, sendo estes menores no 
grupo NEP.

A NEP foi associada a menor número de dias de NP, de recuperação do peso de 
nascimento e menor risco de óbito (Tabela 3). O odds ratio para número de dias de NP 
foi de 0,94, ou seja, cada unidade de incremento no dia de NP, reduziu a chance de ter 
recebido NEP, em média, 6%. O mesmo ocorreu para os dias de menor peso, sendo o odds 
de 0,80, ou seja, cada unidade de incremento no dia de menor peso, reduziu a chance de 
ter recebido NEP, em média, 20%. Já ao analisarmos o desfecho óbito, observou-se um 
odds de 4,1, portanto, a chance de um paciente que não foi a óbito ter recebido NEP foi 
aproximadamente 4 vezes maior do que os que foram a óbito. 

DISCUSSÃO
No presente estudo os RNPT MBP que receberam NEP apresentaram menor número 

de dias de NP, recuperação mais rápida do PN, menor número de dias de internação, 
menor número de casos de sepse e menor risco de óbito durante o período de internação. 

As vantagens da introdução da dieta enteral precoce para RNPT MBP têm sido 
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descritas na literatura mundial5,6,7,8. Estudos que analisaram a introdução da NEP, 
nas primeiras 24-48h de vida, em RNPT com características semelhantes ao do nosso 
estudo, observaram que o grupo de NEP apresentou menor perda de peso e recuperação 
mais rápida do PN, além de redução no número de dias de internação14 e de nutrição 
parenteral14,15 quando comparado ao grupo NET. No presente estudo, a redução da idade 
do menor peso e do número de dias de NP apresentou significância estatística tanto na 
análise univariada quanto na multivariada. Sabe-se que o menor tempo de internação traz 
benefícios não só para o RNPT e família3,4 como também para a instituição e o sistema de 
saúde, com redução dos gastos hospitalares16,17.

Outro dado observado foi o menor número de sepse durante a internação na unidade 
neonatal no grupo NEP. A sepse neonatal é uma causa importante de morbi- mortalidade 
nesse grupo de pacientes1,3. Stefanescu et al. (2016)18 realizaram um estudo que avaliou 
a implementação de um protocolo de nutrição enteral precoce, iniciado nas primeiras 24h 
de vida, em RNPT com IG <34 semanas e PN<1500g e, corroborando com os nossos 
achados, também observaram menor incidência de sepse neonatal no grupo NEP, o que foi 
atribuído ao menor tempo de acesso central e ao melhor estado nutricional dos RNPT9,19.

Uma preocupação frequentemente questionada é se a introdução precoce da dieta 
estaria associada ao maior risco para ECN20,21. Maas et al. (2018)22 avaliaram a introdução 
da NEP nas primeiras 24h de vida e sua progressão rápida de 25-30 ml/kg/dia em RNPT 
MBP, e evidenciaram uma recuperação mais rápida do peso de nascimento, sem aumento 
da incidência de ECN. No presente estudo, não foi observada diferença estatisticamente 
significante entre os grupos estudados em relação ao número de casos de ECN. Na 
unidade onde foi realizada a pesquisa, a prevalência de ECN é baixa comparado à descrita 
por outros autores20,21. Num total de 339 prontuários avaliados, em apenas 10 (2,9%) foi 
referido o diagnóstico. Este achado poderia ser decorrente da existência de um Banco de 
Leite Humano no próprio hospital e o protocolo de alimentação enteral da unidade neonatal 
preconizar a utilização exclusiva de leite humano, seja de doadora ou da própria mãe, para 
todos os RNPT menores de 1500g, até se atingir volume de pelo menos 100ml/kg/dia. Na 
revisão sistemática da Cochrane Database (2017)11, também não foi descrito aumento da 
ECN com a dieta enteral, mesmo em estudos com sua progressão rápida, assim como o 
atraso da dieta enteral foi associado ao aumento do risco de processos infecciosos.

Ao avaliarmos as características dos RNPT MBP, observamos piores condições 
clínicas (menor IG, menores notas no Boletim de Apgar nos 1º e 5º minutos de vida e maior 
nota no escore de gravidade - SNAP-PE) no grupo NET em comparação ao grupo NEP, o 
que pode ter influenciado o início tardio da dieta enteral no grupo NET. No entanto, após 
realizada a análise de regressão logística multivariada e o teste de Wald, considerando 
NEP a variável dependente, foi constatado que as variáveis que apresentaram associação 
significativa com a introdução precoce da dieta enteral foram dias de NP, idade do menor 
peso e óbito (Tabela 3).
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Já ao analisarmos o desfecho óbito, foram encontrados valores estatisticamente 
significantes tanto na análise univariada quanto na multivariada. Foi também demonstrado 
por meio do odds ratio que a chance de um paciente que não foi a óbito ter recebido NEP é 
aproximadamente 4 vezes maior do que os que foram a óbito. Como demonstrado também 
por Meinzen-Derr et al. (2009)23 que avaliaram RNPT menores que 1000g e a relação entre 
volume de LH recebido e incidência de ECN e óbito, concluíram que a probabilidade de 
ECN ou óbito após 14 dias foi diminuída em 0,83 para cada aumento de 10% no volume 
de LH recebido. Esses resultados são semelhante a revisão de McNelis et al. (2017)24 ao 
avaliarem a nutrição enteral em RNPT.

O presente estudo possui limitações por ser retrospectivo, porém este foi realizado 
com um número importante de pacientes (n=339), mesmo após as exclusões. Além disso, 
foi reduzida a chance de variáveis confundidoras com a realização de análises estatísticas 
multivariadas.

Assim, é possível concluir com nossos resultados que os RNPT MBP que receberam 
NEP apresentaram menor número de dias de NP e recuperação do peso de nascimento 
mais rápida. Além de redução dos dias de internação, de sepse neonatal e do risco de 
óbito, o que reforça os benefícios desta terapia. A nutrição enteral precoce em RNPT MBP 
é uma intervenção simples e importante à disposição dos neonatologistas, na sua prática 
diária, que contribui para uma melhor evolução clínica desta população de alto risco.
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Figura 1. Fluxograma da seleção dos pacientes e critérios de exclusão   

RNTP: recém-nascidos pré-termo, IG: idade gestacional, PN: peso de nascimento,

NEP: nutrição enteral precoce, NET: nutrição enteral tardia.

Variáveis NEP NET                    p 
(n =181) (n =158)

Características clinicas 
      IG ao Nascimento        
      (semanas)1 30,0 (30-31) 30,0 (29-31) <0,001*

      Peso nascimento (gramas)1 1240,3 (1203,1-1277,4) 1175,1(1121,7-1228,6)   0,475
      Sexo2 
      masculino
      feminino          

34,3 (26,5-42,7)
28,6 (21,4-36,8)

22,4 (15,8-30,1)
14,7 (9,3-21,6)   0,489

      Apgar 1o min1 7,0 (7-8) 6,0 (5-8) <0,001*
      Apgar 5o min1 9,0 (9-9) 9,0 (8-9) <0,001*
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      SNAP-PE1 25,2 (22,55-28,00) 33,5 (30,08-36,99)   0,002 *
      Tempo de Internação (dias)1 48,5 (46-53) 52,0 (44-61) 0,031*
Características nutricionais  
      Número de dias NP1

 
12,0 (11-13) 15,0 (13-16) <0,001*

      Menor peso (gramas)1 1099,0 (1018-1140) 1000,0 (920-1088)    0,042*
      Idade do menor peso (dias)1 3,0 (3-4) 4,0 (4-5) <0,001*
      Idade de recuperação do 
      Peso de nascimento (dias)1 13,0 (12-14) 14,5 (13-17) <0,001*

NEP: Nutrição Enteral Precoce, NET: Nutrição Enteral Tardia , IG: Idade gestacional, NP: 
nutrição parenteral, SNAP-PE: Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension 

.Valor de peso apresentado em média e intervalo de confiança (IC)  e demais valores 
apresentados em mediana e IC. 1Teste de Shapiro-Wilk para normalidade; 2 Teste de qui-

quadrado e exato de Fisher. *p < 0,05. 

Tabela 1. Características clinicas e nutricionais dos RNPT MBP de acordo com o início da dieta enteral.

VARIÁVEIS NEP NET     p
n=181 n=158

HPIV 
    Grau 0
    Grau 1
    Grau 2
    Grau 3
    Grau 4

46,1 (37,8-54,7)
10,5 (6,0-16,7)
4,2   (1,5-8,9)
2,1   (0,4-6,0)
0,0   (0,0-2,5)

21,7 (15,2-29,3)
9,1   (4,9-15,0)
3,5   (1,1-8,0)
2,8   (0,8-7,0)
0,0   (0,0-2,5)

 0,298

SEPSE 
    sim
    não

12,6 (7,6-19,2)
50,3 (41,9-58,8)

14,7 (9,3-21,6)
22,4 (15,8-30,1)

 
0,011*

ECN 
    sim
    não

0,7   (0,02-3,8)
62,2 (53,7-70,2)

0,0   (0,0-2,5)
37,1 (29,1-45,5)

 0,441

ROP 
    Grau 0
    Grau 1
    Grau 2
    Grau 3

57,3 (48,8-65,6)
3,5   (1,1-8,0)
1,4   (0,2-5,0)
0,7   (0,02-3,8)

32,2 (24,6-40,5)
3,5   (1,1-8,0)
1,4   (0,2-5,0)
0,0   (0,0-2,5)

 0,645

DBP 
    sim
    não

10,5 (6,0-16,7)
52,4 (43,9-60,8)

10,5 (6,0-16,7)
26,6 (19,5-34,6)

 0,099

RCEU 
     sim
     não

19,6 (13,4-27,0)
43,4 (35,1-51,9)

11,9 (7,1-18,3)
25,1 (18,3-33,1)  0,905

Óbito    
     sim
     não

0,7   (0,02-3,8)
62,2 (53,7-70,2)

2,8   (0,8-7,0)
34,3 (26,5-42,7)

 
0,043*

NEP: Nutrição Enteral Precoce, NET: Nutrição Enteral Tardia, HPIV: Hemorragia Peri-
Intraventricular, ECN: Enterocolite Necrosante, ROP:Retinopatia da Prematuridade , DBP: 

Displasia Broncopulmonar, RCEU: Restrição de Crescimento Extra Uterino. Valores em 
porcentagem e intervalo de confiança. Teste qui-quadrado  e exato de Fisher. *p < 0,05.

Tabela 2 –Complicações e desfechos dos RNPT MBP no período de internação na unidade 
neonatal segundo o tempo de recebimento de nutrição enteral.
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Variáveis
  Odds ratio 95% IC p

LI LS
IG ao Nascimento(semanas)                                    - - - 0,673
 Peso nascimento (gramas)                                                          - - - 0,092
Sexo   (masculino/ feminino)                - - - 0,229
Apgar 1o min                                - - - 0,082
Apgar 5o min                               - - - 0,163
SNAP-PE                                    - - - 0,168
Número de dias NP 0,94 0,91 0,97 <0,001*
Menor peso (gramas)                                      - - - 0,054
Idade do menor peso (dias) 0,80 0,70 0,91 0,001*
Idade de recuperação 
Peso de nascimento (dias)               - - - 0,232

 Pior grau de HPIV                      - - - 0,892
 Sepse                                           - - - 0,088
 ECN - - - 0,186
 Pior grau de ROP - - - 0,798
 DBP                                    - - - 0,232
 RCEU - - - 0,531
Óbito 4,10 1,75 9,45 0,018*

NEP: Nutrição Enteral Precoce , IG: Idade gestacional, NP: nutrição parenteral, SNAP-PE: 
Score for Neonatal Acute Physiology with  Perinatal Extension, HPIV: Hemorragia Peri-

Intraventricular, ECN: Enterocolite Necrosante, ROP:Retinopatia da Prematuridade ,  DBP: 
Displasia Broncopulmonar, RCEU: Restrição de Crescimento Extra Uterino. LI: limite inferior; 

LS: limite superior, IC: intervalo de confiança.  *p < 0,05, Teste de Regressão Logística e Odds 
Ratio

Tabela 3 – Resultados dos modelos de regressão logística para a variável dependente NEP em 
relação às variáveis independentes (características gerais, nutricionais e complicações clínicas 

durante internação).
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