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Resumo

Objetivos: O objetivo deste estudo é analisar as caracteristicas demograficas
e os fatores de risco de ECN em uma populacéo de recém-nascidos brasileiros
e sua associacdo com mortalidade.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo. A
populacao incluiu todos os recém-nascidos admitidos em 17 unidades, com
peso de nascimento entre 500g e 1500g, e idade gestacional entre 24 e 36
semanas e 6 dias, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.

Resultados: Um total de 8.307 recém-nascidos foi incluido na nossa analise,
dentre os quais 489 (5,9%) apresentaramECN. Dos 489 pacientes com ECN,
315 (64,5%) foram tratados clinicamente e 174 (35,5%) foram submetidos a
cirurgia. Pacientes com ECN apresentaram menor peso, menor idade
gestacional, maior frequéncia de intubacédo na sala de parto e menorApgar de
primeiro e quinto minutos. ECN foi um importante determinante na mortalidade.
Os fatores de risco que se relacionaram a doenca, ajustados através da analise
multivariada, foram Apgar de primeiro minuto, sepse tardia e peso de
nascimento.

Conclusédo: Houve uma grande variabilidade na incidéncia de ECN nas
unidades (2,7% a 12,9%). Os principais fatores de risco para a doenca nessa
populacao foram peso de nascimento, Apgar de primeiro minuto e sepse tardia,
como ja descrito em estudos anteriores.

Palavras-chave : Enterocolitenecrosante, prematuridade, muito baixo peso,
morbidade.
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Abstract

Objective: The objective of this study was to describe the incidence, the risk
factors and mortality for NEC in premature neonates admitted for Brazilian
intensive care unit.

Study design: A retrospective cohort study performed in 17 brazilian neonatal
intensive care units. The population included all newborns with birth weight from
5009 to 1.500g and gestational age from 24 to 36 weeks and 6 days admitted in
these units from january 2009 to december 2013.

Results: A total of 8.307 patients were included in the analysis of which 489
(5,9%) met the criteria for NEC. Of the 489 patients with NEC, 315 (64,5%)
were treated medically and 174 (35,5%) had abdominal surgery.Patients with
NEC had lower birth weight,lower gestational age, were more frequently
intubated at delivery room 228 (56%) x 2.602 (42%), and gad lower Apgar’s
scores.The mortality for babies with NEC was higher compared with those
without NEC 40% x 20% (p<0,001). The risks factors adjusted in a multivariate
model for NEC were first minute Apgar score, late onset sepsis and birth
weight.

Conclusion : There was a large variability on incidence of NEC in the different
units. The risks factors adjusted in a multivariate model for NEC were first
minute Apgar score, late onset sepsis and birth weight as describe previously in
others studies.

Keywords : Necrotizing enterocolitis, prematurity, very low birth weight,
morbidity.



Capitulo 1
1.1. Introducao

A prematuridade é um dos maiores desafios na assisténcia perinatal*. Nos
altimos anos, novas terapias, como 0 uso do surfactante para tratamento de
doenca de membrana hialina e do corticoide antenatal para aceleracdo do
amadurecimento pulmonar, tiveram impacto significativo na mortalidade dos
prematuros®. Entretanto, sabemos que, apesar da reducdo da mortalidade,
algumas morbidades relacionadas a prematuridade nao sofreram reducéo
significativa. A broncodisplasia pulmonar (BDP), a retinopatia da
prematuridade (ROP) e a enterocolitenecrosante (ECN) continuam sendo
grandes questdes na neonatologia atual®.

A enterocolitenecrosante a doenca gastrointestinal mais comumente adquirida
no periodo neonatal e ocorre predominantemente em recém-nascidos
prematuros. Muitas vezes, as suas conseguéncias, como necrose intestinal,
sepsis e morte, ndo podem ser evitadas mesmo com a deteccdo precoce e 0
tratamento agressivo da doenca*®.A prevaléncia de ECN varia entre diferentes
UTI neonatais, sendo reportada entre 3% e 11% nos prematuros de muito
baixo peso ao nascer®’. Sabe-se que existe uma relacdo inversamente
proporcional bem definida entre incidéncia de ECN e idade gestacional ao
nascimento, sendo os prematuros de muito baixo peso (< 1.5009) e extremo
baixo peso (< 1.000g) os de maior risco para a ocorréncia da doenca®®®. A
mortalidade relacionada aECN pode variar de 20% a 50%, porém, nos casos

graves, pode chegar a 100%"2,



A fisiopatologia da enterocolitenecrosante ainda ndo € completamente
esclarecida. No entanto, acredita-se ser uma doenca com fisiopatologia
multifatorial. Fatores como predisposicdo genética, imaturidade intestinal,
desequilibrio do tdénus vascular, colonizacdo anormal intestinal e fatores
imunoldgicos locais da parede intestinal contribuem para o desenvolvimento da
doenca®. Estudos no nivel molecular sugerem que a resposta inflamatéria

1415~ Além da

individual exerce um importante papel na patogénese da doenca
prematuridade, outros fatores de risco estdo envolvidos na fisiopatologia da
ECN, como asfixia, infeccdo bacteriana, isquemia mesentérica e praticas

alimentares”.

1.2. Justificativa

A prematuridade € uma das mais importantes causas de morte e
consequente perda de capital humano no mundo atual. As complicacbes
relacionadas ao parto prematuro representam a principal causa direta de
morte nos recém-nascidos, sendo responsaveis por 35% das 3.1 milhdes de
mortes neonatais que acontecem a cada ano. Nos menores de cinco anos, a
prematuridade representa, ainda, a segunda maior causa de morte, perdendo

apenas para pneumonia’.

Anualmente, estima-se que 15 milhdes dos 135 milhdes de nascimentos
mundiais sdo prematuros. Uma porcado significativa destes necessita de
cuidados neonatais e pediatricos de maior complexidade devido a sequelas,

como surdez, cegueira, paralisia cerebral e déficit cognitivo®.
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No Brasil, nascem cerca de 3 milhdes de bebés a cada ano. Dados do Datasus
mostram a prevaléncia de prematuridade de 10%, resultando em cerca de 300
mil prematuros'®. Sabe-se que os recém-nascidos com peso inferior a 1.500g
representam 1,5%, o que significa aproximadamente 45.000 casos por ano.
Sendo assim, considerando-se a taxa de enterocolite em torno de 5% nos
menores de 1.500g, estima-se que internam-se no Brasil cerca de 2.250 casos

de ECN anualmente.

A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais reune dados das internagdes de
recém-nascidos provenientes de 20 UTIN de diversas regibes do pais, de
forma prospectiva, formando um banco de dados completo e com informagdes
disponiveis sobre a internacdo, a evolugdo clinica e o desfecho de recém-
nascidos com peso inferior a 1.500 gramas. Anualmente, cerca de 1.200
recém-nascidos tém seus dados registrados nesta base, que se constitui num

acervo importante de estudo e anélise®’.

A situacdo da ECN no mundo é muito variavel. Sabe-se que, em paises
desenvolvidos, como Estados Unidos e Canada, a incidéncia varia de 3% a
12%. Essa variagao de incidéncia em diferentes partes do mundo relaciona-se

a diferentes praticas utilizadas no cuidado com o prematuro.

Dados de 2013 da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais mostram que a
incidéncia de ECN variou de 2,7% a 12% nessas UTIS. Sabemos que a ECN é
uma doencga grave com alto impacto na mortalidade e morbidade neonatais.
Assim, estudar essa doenca vai permitir identificar as caracteristicas
demograficas e os fatores de risco relacionados a ela nesta populacdo e sua

associacdo com mortalidade.
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1.3 Referencial tedrico
1.3.1 Epidemiologia

A incidéncia de enterocolite € inversamente proporcional a idade
gestacional; a grande maioria dos casos acomete recém-nascidos prematuros.
A incidéncia é claramente relacionada a prematuridade com queda importante
em recém-nascidos com idade gestacional maior que 35-36 semanas e peso
de nascimento superior a 1.500g™. Um estudo da rede canadense de pesquisa
neonatal demonstrou uma incidéncia de 5,1% em recém-nascidos menores de
33 semanas de idade gestacional, com significativa variacdo entre as unidades
participantes (1,3% a 12,9%)°. Nos Estados Unidos, um estudo populacional
mostrou uma incidéncia de 2,6% em menores de 33 semanas’. Em outro
estudo realizado na Malésia, a incidéncia média de ECN foi de 6,2% em
pacientes com peso inferior a 1.500g, com grande variagao entre as unidades
participantes (0-13%)'®. Recém-nascidos a termo que desenvolvem ECN
geralmente apresentam fatores de risco relacionados a hipoperfusédo
mesentérica, como cardiopatia congénita, sepsis, hipotensdo arterial e

policitemia™.

A mortalidade relacionada a ECN é variavel, podendo chegar a 50%.
Observa-se uma maior mortalidade nos casos cirdrgicos'. Existe também, uma
forma da doenca com caracteristicas especificas, chamada enterocolite
fulminante, com curso rapido e fatal, acometendo grande parte do intestino, e
estad presente em aproximadamente 7% dos casos de ECN. Pacientes com
ECN fulminante tendem a ser mais prematuros e ter menor peso de

nascimento em relacéo aos pacientes com ECN nao fulminante®.
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1.3.2 Fatores de risco
1.3.2.1 Fatores de risco antenatais

O principal fator de risco para ocorréncia de ECN é a prematuridade, uma
vez que aproximadamente 90% dos casos acontecem em recém-nascidos com
menos de 35 semanas. Bebés nascidos apds 35 semanas que apresentam
ECN possuem maior chance de terem tido asfixia perinatal, sepsis, mas-
formacdes congénitas, levando a isquemia mesentérica. Embora a ECN afete
predominantemente recém-nascidos prematuros, aproximadamente 10% dos

casos ocorrem em bebés com mais de 36 semanas.

Acredita-se que a enterocolite seja uma doenca multifatorial, e um dos
fatores implicados seria a lesdo de reperfusdo intestinal consequente aum
insulto isquémico desencadeador de um processo inflamatorio local, levando a
lesdo da mucosa e da vasculatura intestinal em areas onde o intestino € menos
perfundido. Qualquer situagdo materna que prejudique a circulacéo placentéria

e fetal pode aumentar o risco para ECN?.

O uso materno de drogas ilicitas, como a cocaina, pode acarretar
vasoconstricdo placentaria, contracdo uterina e restricdo do crescimento
intrauterino. Além disso, a cocaina ultrapassa a placenta, causando efeitos
simpaticomiméticos diretamente na circulacéo fetal®.

Downard Cet al. (2012) demonstraram que a exposicao fetal a nicotina &€ um
fator de risco significativo para ocorréncia de ECN. A substancia prejudica o

desenvolvimento vascular placentario inicial, podendo ocasionar insuficiéncia

placentaria e restricdo do crescimento intrauterino®.
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Algumas drogas licitas utilizadas para tocdlise, como por exemplo, a
indometacina e um inibidor da prostaglandina (sulindac®) foram descritas
associadas ao aumento do risco para ECN**°,

A doenca hipertensiva materna pode causar uma doenca placentéria, no
entanto, a relacdo com a ECN ainda ndo € bem clara. Bashiriet al. (2003)
consideram que a doenca hipertensiva da gestacao € um fator independente de
risco para o desenvolvimento de ECN em recém-nascidos cujo peso € inferior
de 1.500g*. J& Cetinkaya M.et al. (2012) descreveram uma associac¢do de ECN
com pré-eclampsia®’. Vieira et al. (2013) em um estudo brasileiro, demostraram
que a presenca de pré-eclampsia aumentou o risco para ECN em 2,84 vezes
em RN menores de 1500g 2.

Acorioamnionite pode ocasionar problemas relacionados a circulagédo
placentaria e a inflamacao fetal, sendo um potencial fator de risco para
ECN.Garcia-Mufiozet al. (2014) mostraram que recém-nascidos expostos a
corioamnionite clinica apresentaram maior risco para ECN (11,2% x 7,7%)
ap6s ajuste em modelo multivariado®®.Umestudo recente observou que a
presenca de corioamnionite histopatologica com evidéncia de acometimento
fetal aumentou o risco para ECN*. Outra pesquisa que examinou pacientes e

placentas com evidéncia de corioamnionite clinica mostrou um aumento da

incidéncia de ECN de 2% para 8%>".

1.3.2.2 Fatores de risco pés-natais

A asfixia perinatal é conhecida como um fator de risco para ocorréncia

de ECN h& muito tempo, como descreveram Gane et al. (2014)*2. Manoguraet
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al. (2008) mostraram que Apgar de quinto minuto menor que 7 e déficit de base
mais alto foram relacionados a ocorréncia de ECN®. Estudos
anatomopatologicos de intestino acometido pela doenca evidenciam
frequentemente necrose de coagulagdo e outras evidéncias de lesao
isquémica, o que suporta essa associacdo®. Yonget al. (2016), em estudo

recente utilizando técnicas de imunohistoquimica, demonstraram que a

isquemia tem um papel primario na patogénese da ECN*°.

A persisténcia do canal arterial € uma patologia frequente em
prematuros, podendo estar presente em até 80% dos recém-nascidos com
menos de 1.000g*°. Um canal arterial hemodinamicamente significativo com
roubo de fluxo diastolico pode gerar hipoperfusdo esplancnica cronica e
predispor a ocorréncia de ECN*’. Alguns estudos epidemiolégicos relataram a
associacao entre a persisténcia do canal arterial e 0 uso da indometacina com
a ocorréncia de ECN em recém-nascidos prematuros, embora esse fato néo
tenha sido confirmado em ensaios clinicos randomizados controlados® .
Louis et al. (2016), em estudo recente, ndo demonstraram associa¢cdo do uso
de indometacina para fechamento do canal arterial com a ECN*.

Embora as formulas infantis para prematuros tenham sido desenvolvidas
com o objetivo de se aproximarem da composi¢ao do leite humano, algumas
propriedades protetoras presentes no leite, como IgA secretora, lisozima,
oligossacarideos, entre outras, ainda nao foram desenvolvidas artificialmente.

Sabe-se que a incidéncia de ECN é menor em recém-nascidos que
recebem leite materno quando comparados aos que recebem férmula®.

O leite humano contém propriedades antimicrobianas e anti-

inflamatorias, porém, estudar sua acao protetora contra o desenvolvimento de
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ECNé um desafio, devido a dificuldade de se padronizar uma dieta a base
deleite humano. Variagbes podem estar presentes, como por exemplo,
aleitamento materno exclusivo, leite humano proveniente do banco de leite,
presenca ou auséncia de aditivos no leite humano e leite materno
complementado por férmula para prematuros™®.

Uma meta analise sugeriu que o uso de leite humano reduz a incidéncia
de ECNe que o uso do fortificante do leite materno ndo aumentaessa
incidéncia**. Um estudo prospectivo comparando o uso exclusivo do leite
humano com o leite de vaca mostrou uma incidéncia de ECN77% menor no
grupo que recebeu somente leite humano™.

Praticas alimentares tém sido relacionadas ao desenvolvimento de ECN.
No entanto, a grande variacao das praticas nutricionais entre as UTIs neonatais

dificultam o estudo dessa questdo®

.Estudos retrospectivos mostraram que o
aumento rapido da dieta parece ser um fator de risco para a ECN*®, mas uma
meta analise ndo confirmou essa hip6tese®’.

Muitos prematuros necessitam de transfusdes sanguineas ao longo do
curso na UTI neonatal, especialmente aqueles com peso inferior a 1.000 g*.
Ainda nao estd bem definidose a transfusdo de concentrado de hemacias € um
fator de risco independente para a ECN ou se os recém-nascidos transfundidos
estariam,na realidade, manifestando sintomas iniciais da doenca®. Algumas
teorias tém sido propostas para explicar essa associacao: reacao inflamatoéria
sistémica, aumento da viscosidade sanguinea e alteracdo no fluxo sanguineo
mesentérico durante a transfusdo®. Baileyet al. (2016), utilizando o

NearInfraredSpectroscopy (NIRS), observaram que a oxigenacdo tecidual

esplancnica foi significativamente menor durante a transfusdo de concentrado
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de hemacias se comparada com a oxigenacdo cerebral®’. Marin et al. (2014),
utiizando o mesmo método, demonstraram que, durante a transfusdo
sanguinea, a oxigenag¢do mesentérica foi menor durante e apds a dieta, e essa
reducdo permaneceu por 15 horas. No entanto, ao se suspender a dieta
durante a transfusdo, houve uma tendéncia positiva na oxigenacéo
mesentérica’?.

Em 2013, um estudo de caso controle mostrou que a transfusdo de
concentrado de hemécias 48 horas antes do aparecimento de ECN parece ser
um fator de risco independente para o desenvolvimento desta doenca em
prematuros®.Contudo em 2014, um estudo retrospectivo que incluiu 414
recém-nascidos com peso < 1.500g que receberam 2.889 transfusdes, ndo
houve associacdo entre transfusdo e ocorréncia de ECN*,

Patelet al. (2016), em uma analise secundaria de um estudo
multicéntrico e prospectivo investigando a transmissdo do citomegalovirus via
sanguinea em trés unidades de terapia intensiva neonatal nos Estados Unidos,
demonstraram que anemia severa foi um fator de risco independente para
ocorréncia de ECN. No entanto deste estudo a transfusdo sanguinea néo foi

um fator de risco para ECN*.

1.3.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da ECN ainda ndo € completamente compreendida; no
entanto, estudos observacionais sugerem uma fisiopatologia multifatorial.
Atualmente, acredita-se que existe uma combinagdo de fatores, como

predisposi¢cado genética, imaturidade intestinal, desequilibrio do ténus vascular,
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colonizagdo anormal intestinal e fatores imunolégicos locais da parede

intestinal que levam ao desenvolvimento da doenca™.
1.3.3.1 Predisposicéo genética

Existe uma possivel suscetibilidade familiar e genética para enterocolitee
outras morbidades neonatais. Analises de gémeos suportam a teoria de que
ECN, BDP e hemorragia intraventricular podem ter origem familiar. Achar um
marcador genético sensivel e especifico poderia ser um bom teste para

identificar os pacientes suscetiveis e ajudaria na prevencéo da doenca®”.
1.3.3.2 Imaturidade intestinal

A imaturidade na motilidade intestinal, absorcdo, digestdo e defesas
imunoldgicas provavelmente predispde o intestino do prematuro a lesées com
maior facilidade. A producdo de suco gastrico &cido é deficiente no recém-
nascido prematuro e isso tem-se mostrado associadoa ECN, principalmente

nos pacientes em uso de bloqueadores H2%°.

Estudos em animais sugerem que prematuros apresentam uma reagao
inflamatoéria exacerbada - no nivel da parede intestinal - relacionada a
microbiota colonizadora, e essa resposta pode levar aalteracdo da barreira
protetora do intestino. O epitélio intestinal tem funcdo protetora contra
patdbgenos e age como uma barreira bioquimica e fisica. Em prematuros, a
barreira fisica ndo esta completamente desenvolvida, aumentando a
permeabilidade intestinal a bactérias. A camada de mucina, que cria uma
barreira aderente as bactérias, estd menos desenvolvida no prematuro, o que a

torna menos eficaz. A barreira imunoldgica do intestino neonatal também é
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imatura e a producdo de IgA secretora, que tem a funcdo de se combinar as

bactérias, esta diminuida nas primeiras semanas de vida®.
1.3.3.3 Colonizacao versus microbiota intestinal

O intestino do recém-nascido € estéril ou quase estéril. A colonizacéo

intestinal ocorre ap6s o nascimento e pode ser variavel®’

. Quando adequada, é
fundamental para o desenvolvimento de um intestino mais resistente. O
periodo neonatal precoce representa um momento crucial para a colonizagéo

ocorrer de forma adequada,resultando em umamelhor homeostase intestinal.

Estudos sugerem que a microbiota do prematuro difere
significativamente da microbiota do recém-nascido a termo®*°°. A microbiota
deste, quando nascido de parto vaginal e alimentado exclusivamente com leite

10 Recém-nascidos

materno, € a referéncia de uma flora intestinal norma
prematuros podem apresentar padrbes de colonizacdo diferentes de acordo
com o ambiente em que estdo. O ambiente da UTI neonatal, com o predominio
de organismos patogénicos, pode afetar negativamente a colonizacao intestinal
por bactérias comensais®. Além disso, eles s&o frequentemente expostos a
antibioticos, o que tem sido associado ao aumento do risco para sepse e
ENC62'63.

Com o desenvolvimento de novas tecnologias para analise da microbiota
intestinal em nivel molecular, houve um grande progresso no entendimento da
colonizacédo intestinal do prematuro. Essa microbiota tem sido estudada, sendo
composta por trés classes: clostridium, bacilos e gammaproteobactéria. >'E

possivel que a colonizacdo inicial do intestino do prematuro com uma

microbiota inapropriada seja um fator de risco para ECN.
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Em um estudo prospectivo para investigar fatores predisponentes para

ECN, Heidaet al. (2016) identificaram uma flora bacteriana especifica na

analise do meco6nio da populacdo com ECN. A presenca de C. perfringens no

mecobnio de recém-nascidos foi relacionada com ECN do primeiro dia de vida

até o inicio da doenca®. Nota-se que a ECN ocorre pouco frequentemente em

recém-nascidos com menos de uma semana de vida, sugerindo uma relacdo
de colonizagéao intestinal com aparecimento de ECN.

Estudos experimentais mostram que animais com intestino estéril, sem

colonizagcdo bacteriana, ndo desenvolvem enterocolite. E, além disso,

pacientes com ECN apresentam hemocultura positiva com certa frequéncia™.
1.3.3.4 Alteracao do tbnus vascular

Inicialmente, acreditava-se que uma alteracdo no fluxo sanguineo
intestinal levando a hipoxia e isquemia era um dos principais contribuintes na
fisiopatologia da ECN. A circulacao intestinal do recém-nascido é diferente da
circulagcdo intestinal do adulto. A resisténcia vascular intestinal diminui
consideravelmente apds o0 nascimento e isso ocorre principalmente por um
aumento na producdo de Oxido nitrico pelas células endoteliais dos vasos
intestinais. A consequéncia dessa reducdo € o aumento significativo do fluxo
sanguineo intestinal. Entretanto, fatores que lesam o endotélio vascular podem
acarretar a diminuicdo da producédo de 6xido nitrico e a consequente redugao
do fluxo sanguineo intestinal. Fatores como translocac¢édo bacteriana, producéo
de fator ativador plaquetario e estase intestinal podem causar lesdo endotelial

intestinal, estando diretamente relacionados a ECN®.
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1.3.3.5 Mediadores inflamatérios

Similar asepsis e a sindrome da angustia respiratdria do adulto, a ECN
envolve a via final da producdo de mediadores inflamatérios com o
desenvolvimento da injuria intestinal. Endotoxinas, fator ativador de plaquetas
(FAP), fator de necrose tumoral (FNT) e outras citocinas, junto com as
prostaglandinas, leucotrienos e O6xido nitrico, parecem estar envolvidos na
patogénese da ECN. Acredita-se que a excessiva resposta inflamatéria do
intestino imaturo - achado principal na ECN - é secundaria a uma imaturidade

no desenvolvimento do sistema imunoldgico inato do prematuro®®®’,

1.3.3.6 Probidéticos

Os probidticos alteram a qualidade da mucosa intestinal, aumentam a
motilidade intestinal e controlam a producéo de citocinas inflamatérias®®. Eles
reduzem efetivamente a incidéncia e a mortalidade relacionadas a ECN®. Uma
meta analise recente que reuniu 6.605 pacientes (3.324 no grupo probidtico e
3.281 no grupo controle) mostrou uma reducdo do risco para ECN em 47%,
sendo necessario tratar 33 pacientes com probiéticos para reducdo de 1 caso
de enterocolite™. A maioria dos estudos que mostraram beneficio usou uma
combinacao de bifidobactérias’. Um estudo randomizado controlado utilizando
probiéticos, prebidticos e placebo revelou uma menor incidéncia de ECN no

grupo que recebeu probiéticos’?.

Algumas questdes relacionadas ao uso de probidticos ainda ndo foram
esclarecidas, a saber: a dose e o tipo de espécie ideal para a composi¢cao das

solucdes, a falta de evidéncia em grandes estudos randomizados em relagao a
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seguimento a longo prazo e a seguranca em relacdo a mortalidade e a infeccao

relacionada ao uso dessas bactérias.

Embora nos estudos acima citados ndo tenha havido nenhum caso de
sepse relacionada ao uso dessas preparacdes, existe uma preocupagdo em
relacdo ao seu uso em prematuros com peso inferior a 1.000g’3.Uma atencao
especial deve ser dada a essa questdo, uma vez que recentemente foram
publicados relatos de casos descrevendo sepse por lactobacilos em trés
prematuros com peso de nascimento < 1.000g e que recebiam suplementacéo

de probidticos™"°.

1.3.4 Manifestacdes clinicas
1.3.4.1 Apresentacéo clinica

A apresentagdo clinica de ECN varia, podendo ter iniciolento com
progressdo gradual em dias até um inicio abrupto e fulminante, com evolucéo
para choque e disfungcdo de multiplos 6rgdos em poucas horas.O inicio da
apresentacado esta inversamente relacionado a idade gestacional. Quanto mais
imaturo é o recém-nascido, mais tardia costuma ser a apresentacdo da

doenca’.

As manifestagbes clinicas sistémicas sdo, na maioria das vezes,
inespecificas, e incluem apneias, taquicardia,taquipneia, palidez, letargia,

instabilidade térmica e hiperglicemia.

Sintomas gastrointestinais na doenga precoce, como intolerancia

alimentar, aumento dos residuos gastricos, distensdo abdominal e sangue nas
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fezes podem estar presentes. Com a evolugcdo da doenca, o abddomen pode
evoluir com altera¢ao da coloragéo, ficando eritematoso e doloroso. Nos casos
de perfuracao intestinal,ele geralmente se apresenta azulado, mais tenso e
doloroso. Recém-nascidos prematuros extremos podem apresentar coloragao
azulada da bolsa escrotal nos casos de perfuracdo. A distingdo entre ECN e
perfuracdo intestinal espontdnea pode ser bem dificili de ser feita

clinicamente’’,
1.3.4.2 Achados laboratoriais

Os achados laboratoriais também séo inespecificos e normalmente
demonstram um estado de aumento da inflamacdo sistémica. Anemia esta
presente com frequéncia. Os achados no leucograma variam desde leucopenia
com neutropenia até leucocitose com desvio a esquerda. A plaquetopenia esta
presente frequentemente e é um fator de pior prognéstico. A hemocultura é
positiva em 40-60% dos casos de ECN, sendo mais comum a infeccdo por
bactérias Gram negativas’’. Acidose metabdlica e hiponatremia podem estar
presentes. A proteina C reativa costuma estar aumentada, porém, nao auxilia
no diagndéstico. Sua importancia clinica esta relacionadaao acompanhamento
da doenca, e espera-se uma queda quando o paciente apresenta melhora. A
permanéncia alta da PCR pode indicar complicagbes, como abcessos,
estenose ou fistula®*. A recorréncia pode estar presente em 5-6% dos casos,
sendo associada a cardiopatia congénita, infeccdo por rotavirus e alergia ao

leite materno’”"’8,
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1.3.4.3 Achados radiograficos

A pneumatose intestinal, cujo achado é o mais comum na doenca,
podendo ser linear ou cistico, confirma o diagndstico de ECN. Ar no espaco
porta (pneumoporta) também pode estar presente e geralmente esta associado
a uma doenca mais avancada, indicando um pior progndstico. A ocorréncia de
pneumoperitdnio indica perfuracdo intestinal. Achados inespecificos, como
distensdo gasosa, alca sentinela fixa e diminuicdo gasosa global, também

podem se manifestar’®.

Um sistema de classificagdo de ECN foi proposto inicialmente por Bell
em 1978"°mas ja sofreu modificacbes desde sua publicacdo inicial. Relne
achados clinicos de exame fisico do sistema gastrointestinal, com achados

radiograficos para definicdo e classificacdo de estdgios da doenca. Essa

7

classificagcdo €

largamente

utiizada para definicho do diagnostico,

categorizacédo de ECN e orientacéo do tratamento a ser realizado.

Critérios de BELL
modificados

Manifestacgdes clinicas

Manifestactes
gastrointestinais

Radiografia de
abdémen

1
ECN suspeita

Apneia, bradicardia,
distermia

Resido gastrico,
sangue oculto,
distens&o abdominal

Normal, discreto
ileo

2A
ECN confirmada

Apneia, bradicardia,
distermia

Sangue vivo,
distensdo abdominal
mais acentuada

Presenca de
pneumatose focal

2B
ECN confirmada

Plaquetopenia, acidose
metabdlica leve

Edema de parede
abdominal, alcas
palpaveis

Pneumatose
extensa,
pneumoporta, com
ouU Sem ascite

3A
ECN avancada

Acidose mista, oliguria,
hipotensao, CIVD

Piora do edema,
eritema e enduracao

Ascite definida,
auséncia de
pneumoperitbnio

3B
ECN avancada

Choque, deterioracéo
geral

Intestino perfurado

Presenca de
pneumoperiténio
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1.3.5 Diagnéstico diferencial

O diagnoéstico diferencial inclui ileo infeccioso, ileo metabdlico, atresia
intestinal, doenca de Hirschsprung, volvo, ileo meconial e alergia ao leite de
vaca. O seguimento clinico e radiografico com um exame fisico cauteloso
associado a radiografias de abdémen seriadas vao direcionar o diagndstico

final.

1.3.6 Tratamento

1.3.6.1 Clinico

A maioria dos pacientes com ECN pode ser conduzida com suporte
clinico. Na suspeita clinica e radiografica de ECN,deve-se suspender a dieta
enteral e iniciar dieta zero com sonda orogastrica aberta com o objetivo de
proporcionar um descanso intestinal. Faz-se necessério o inicio de hidratagcédo
venosa para suporte hidroeletrolitico, além de nutricdo parenteral total para
suporte nutricional. Inicia-se também antibiético de amplo espectro para
cobertura de Gram positivas e Gram negativas pela frequente associacdo com
sepsis. A cobertura antimicrobiana para anaerdbios deve ser iniciada na
presenca de perfuracdo intestinal. Deve-se colher hemocultura e cultura de
urina para melhor definicdo da duracéo e do tipo de antibiotico, que varia de 7 a
14 dias. O suporte dos outros sistemas vai depender da apresentacao clinica e
da necessidade individual de cada paciente. Suporte hemodindmico com
volume e aminas vasoativas pode ser necessario, além do uso de corticéide -
para tratamento da hipotensé&o arterial - e choque. Os pacientes podem evoluir

com insuficiéncia respiratéria, sendo necessario suporte respiratério com
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pressao positiva e ventilagdo mecanica. Anemia, plaquetopenia e coagulopatia
podem estar presentes, sendo necessarios transfusdo de concentrado de
hemécias, plaquetas, plasma e crioprecipitado. Na auséncia de perfuragéo
intestinal, devem ser realizadas radiografias abdominais seriadas a cada 8-12
horas com o objetivo de identificar pneumoperitdnio para possivel indicacédo

cirtrgica®*’’.

1.3.6.2 Cirurgico

A abordagem cirdrgica compreende basicamente dois tipos de
intervencao: a laparotomia exploradora ou a colocacao de um dreno peritoneal.
O tratamento cirdrgico possui como objetivos a remocdo de tecido intestinal
necrosado, a preservacao de tecido intestinal saudavel e a estabilizacao clinica
do paciente. Até o momento ndo existe nenhum recurso clinico que consiga
predizer a extensao da necrose intestinal e 0 momento exato para intervencao
cirdrgica. O ideal seria a abordagem cirlrgica no momento em que 0 processo

de necrose pudesse ser detectado precocemente com remogao completa.

A laparotomia exploradora é uma das principais intervengdes cirurgicas
da enterocolitenecrosante e opneumoperiténioé a indica¢do para cirurgia mais
amplamente utilizada. Outras indicacbes menos frequentes sdo: deterioragéo
clinica importante apesar do tratamento clinico maximo, trombocitopenia
persistente, ascite, imagem radiolégica persistente altamente suspeita de ECN

associada a achados clinicos desfavoraveis.

A laparotomia exploradora com resseccéao do tecido intestinal necrosado

e a realizacdo de enterostomiasao largamente utilizadas como cirurgias de
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escolha para ECN. O objetivo da realizacdo da enterostomia é permitir a
recuperacdo do intestino remanescente, evitando a anastomose de alcas
inflamadas e possiveis complicacdes. No entanto, 23-34% dessas ostomias
apresentam complicagbes, como deiscéncias, escoriacdes na pele, estenose,

80,81

prolapso, infecgéo e fistula A reanastomose ¢ feita normalmente apés 4 a

8 semanas dependendo da extenséo e da gravidade da doenca.

Por muito tempo, alaparotomia exploradora foi a intervencao inicial de
escolha para o manejo cirargico de ECN. Com o passar do tempo, a colocagao
do dreno peritoneal se tornou uma alternativa a laparotomia e vem sendo

utilizada cada vez mais como intervencao de primeira escolha.

Existem ainda controvérsias na literatura se a colocacdo do dreno
peritoneal apresenta melhores resultados se comparada alaparotomia. Em
2006, um estudo prospectivo multicéntrico observacional, que contou com a
participacdo de 16 centros americanos, mostrou um resultado de morte ou
sequela neurolégica maior no grupo submetido a colocacdo do dreno. No
entanto, observou-se que o0s pacientes submetidos a colocac¢éo do dreno eram
mais graves. Foram realizados entdo, ajustes para variaveis de confundimento
e restricdo da coorte de pacientes, com exclusdo dos pacientes mais graves.

Ap6s essa andlise ndo houve diferenca estatistica entre os grupos®.

Dois ensaios clinicos randomizados e controlados — um europeu e outro
americano —, comparando colocagdo de dreno peritoneal com lapatomia
exploradora, mostraram resultados semelhantes em relagdo a morte, a
necessidade de nutricdo parenteral e ao tempo de permanéncia no hospital®*#*,

Estudo recente indicou que a colocacdo do dreno seguida de laparotomia foi



26
associada a uma redugcdo da mortalidade quando comparada a colocagédo do

dreno como medida Unica de tratamento®.
1.3.7 Complicacdes

A mortalidade relacionada aECN, que chega a 50%, é inversamente
proporcional a idade gestacional ao nascimentoe varia com a extensao da

necrose intestinal**>*,

Outras complicagbes incluem estenose pos ECN, fistulas
enterocutaneas, colestase e sindrome do intestino curto com faléncia intestinal
e hepatica. As estenoses pos ECN geralmente aparecem de 3 a 8 semanas
apos o quadro agudo, mas podem se apresentar meses depois. Nesses casos,
o diagnostico é feito por exame contrastado. O coélon € o local principal de

aparecimento das estenoses, mas elas também podemsurgir no ileo. 8#’

Sabe-se que pacientes com ECN que tiveram tratamento cirdrgico tém
maior chance de apresentar problemas relacionados ao neurodesenvolvimento.
Um estudo retrospectivo realizado pelo NICHD comparou a presenca de morte
ou de sequelas do neurodesenvolvimento em pacientes com NEC que tiveram
tratamento cirargico, perfuracdo intestinal espontanea e sem NEC. Foi
demonstrado que os piores resultados estavam relacionados aos pacientes
com NEC cirargica, sendo 53% de mortalidade antes da alta e 82% de

sequelas neurolégicas®.
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1.4 Objetivo

1.4.1 Objetivo geral

Descrever a incidéncia e os fatores de risco de enterocolitenecrosante e sua
associacdo com mortalidade em uma populacdo brasileira de recém-nascidos

de muito baixo peso ao nascer.
1.4.20Dbjetivos especificos

» Descrever as caracteristicas demograficas da populacdo com e sem
ECN;

» Verificar os fatores de risco para ECN na populacéo;

* Analisar a incidéncia de ECN nas unidades estratificadas por faixas de
mortalidade.

1.5 Materiais e Métodos
1.5.1 Desenho do estudo
Estudo de coorte.

1.5.2 Cenario

Maternidades brasileiras participantes da Rede Perinatal e da Rede

Brasileira de Pesquisas Neonatais.
1.5.3 Fonte dos dados

Os dados referentes as maternidades da Rede Perinatal foram extraidos do

banco de dados da Vermont Oxford Network e os referentes as maternidades
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da Rede Brasileira foram extraidos do banco de dados da Rede Brasileira de

Pesquisas Neonatais.

A Vermont Oxford Network € uma instituicdo voluntaria sem fins lucrativos,
com aproximadamente 1000 centros em todo mundo, que objetiva o registro de
dados de recém-nascidos menores de 1500g. Os bancos de dados séo
usados para fornecer relatérios abrangentes, confidenciais que servem como
um fundamento essencial para projetos de melhoria da qualidade locais para

0S centros participantes.

A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais reune dados das internagdes de
recém-nascidos provenientes de 20 UTIN de diversas regibes do pais, de
forma prospectiva, formando um banco de dados completo e com informacdes
disponiveis sobre a internacdo, a evolucéo clinica e o desfecho de recém-
nascidos com peso inferior a 1.500 gramas. Anualmente, cerca de 1.200
recém-nascidos tém seus dados registrados nesta base, que se constitui num

acervo importante de estudo e andlise.

1.5.4 Populagéo

A populacédo foi constituida de todos os recém-nascidos de muito baixo
peso (< 1.500g) admitidos nessas UTI neonatais de janeiro de 2009 até junho
de 2013. Foram excluidos do estudo recém-nascidos com malformacfes
congénitas e os que apresentaram Obito precoce (nas primeiras 12 horas de

vida).
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1.5.5 Variaveis

As varidveis antenatais analisadas foram uso de corticoide antenatal
(qualquer dose),hipertensdo materna, corioamnionite e gemelaridade. Tipo de
parto e necessidade de reanimacdo ao nascimento foram asvariaveis
perinatais. As pés-natais foram sexo, idade gestacional, peso de nascimento e
Apgarde primeiro e quinto minutos. Analisaram-se a mortalidade e outras
morbidades neonatais, como doenca de membrana hialina, uso de surfactante,

persisténcia do canal arterial, sepse precoce e tardia.

Na populacdo deste estudo, ECN foi definida pela presenca de sintomas
gastrointestinais sugestivos da doenca, como distensdo abdominal e
sangramento intestinal, associados a presenca de pneumatose intestinal, ar na
veia porta ou pneumoperitonio na radiografia de abdémen. Foi utilizada a

classificacéo de Bell estagio 2 ou mais para definicdo dos casos.

Nas bases de dados, existe uma definicdo clara de ECN cirlrgica e
perfuracdo intestinal espontanea. Os casos definidos como perfuracdo

intestinal espontanea foram excluidos.

1.5.6 Andlise dos dados

A andlise dos dados foi realizada no programa SPSS. A incidéncia de
ECN foi estudada por unidade e por ano. Inicialmente foram realizadas analises
para explorar associacdes entre ECN e fatores tradicionalmente associados a
esta patologia tais como peso de nascimento, idade gestacional, hipertenséo
materna, corioamnionite, corticGideantenatal, Apgar, tipo de parto, intubacdo na

sala de parto, gemelaridade, sexo, hipotermia, persisténcia do canal arterial,
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ligadura cirdrgica do canal arterial, sepse precoce e sepse tardia. Utilizaram-se
o teste do t para as varidveis continuas com distribuicdo normal e o teste do

Qui quadrado para as variaveis categoricas.

Em funcéo da variabilidade dos resultados entre as diferentes UTIN,
foram definidas trés categorias para analise, de acordo com a taxa de
mortalidade: a primeira com mortalidade inferior a 20%, a segunda com
mortalidade entre 20 e 30% e a terceira com mortalidade superior a 30%.
Realizaram-se analises separadas por extrato de mortalidade com o objetivo de

melhor explorar os fatores de risco desta populacao.

O ajuste dos fatores de risco foi feito com regressédo logistica
multivariada. Inicialmente foram incluidas no modelo multivariado as variaveis
que apresentaram significancia estatistica na analise univariada ( p < 0.1) e as
descritas na literatura de risco para ECN. Essa analise foi repetida por extrato

de mortalidade.

Realizou-se também uma analise dos fatores de risco para 6bito com o

objetivo de verificar a importancia da ECN para este desfecho.

Esse trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do

Instituto Fernandes Figueira. CAAE:51107315.1.0000.52609.
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Capitulo 2: Artigo

Titulo: Enterocolitenecrosante: fatores de risco e associagdo com a mortalidade

em 17 unidades brasileiras de terapia intensiva neonatal em cinco anos
Introducao

A prematuridade é um dos maiores desafios na assisténcia perinatal'. Nos

altimos anos, o uso do surfactante para tratamento de doenca de membrana
hialina e do corticoide antenatal para aceleragdo do amadurecimento pulmonar
teve impacto significativo na mortalidade dos prematuros®. Entretanto, sabe-se
que, apesar da reducdo da mortalidade, algumas morbidades relacionadas a
prematuridade néo sofreram reducao significativa. A broncodisplasia pulmonar,
a retinopatia da prematuridade e a enterocolitenecrosante continuam sendo
grandes questdes na neonatologia atual®.

A enterocolitenecrosante é a doenca gastrointestinal mais comumente
adquirida no periodo neonatal e ocorre predominantemente em recém-nascidos
prematuros. Muitas vezes, as suas consequéncias, como necrose intestinal,
sepse e morte, ndo podem ser evitadas mesmo com a detec¢cao precoce e 0
tratamento agressivo da doenca®”. A incidéncia de ECN varia entre diferentes
UTIs neonatais, sendo reportada entre 3% e 11% nos prematuros de muito
baixo peso ao nascer®’. Sabe-se que existe uma relacdo inversamente
proporcional bem definida entre incidéncia de ECN e idade gestacional ao
nascimento, sendo os prematuros de muito baixo peso ( < 1.500g) ao nascer
os de maior risco para a ocorréncia da doenca®®%%. A mortalidade relacionada
a ECN pode variar de 20% a 50%, porém, nos casos graves, pode chegar a

100%*%*2, A fisiopatologia da ECN ainda ndo é completamente esclarecida. No
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entanto, acredita-se ser uma doenca com fisiopatologia multifatorial. Fatores
como imaturidade intestinal, desequilibrio do ténus vascular, coloniza¢édo
anormal intestinal e fatores imunoldgicos locais da parede intestinal contribuem
para o desenvolvimento da doenca®®. Estudos no nivel molecular sugerem que
a resposta inflamatéria individual exerce um importante papel na patogénese a
doenca'* ™. Além da prematuridade, outros fatores de risco estéo envolvidos
na fisiopatologia da doenca, como asfixia, infeccdo bacteriana, isquemia

mesentérica e praticas alimentares *.

O objetivo deste estudo édescrever a incidéncia, os fatores de risco de
enterocolitenecrosante e sua associacdo com mortalidade em um populacéo

brasileira de recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer.
Método

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de dados colhidos
prospectivamente em UTIN brasileiras. Eles foram extraidos dos bancos de
dados da Vermont Oxford Network e da Rede Brasileira de Pesquisas

Neonatais.

A populacédo foi constituida de todos os recém-nascidos admitidos
nestas UTI neonatais, com peso de nascimento entre 500g e 1.500g, e idade
gestacional entre 24 semanas e 36 semanas e 6 dias, no periodo de janeiro de
2009 a dezembro de 2013. Foram excluidos do estudo recém-nascidos com
malformacdes congénitas e 0s que apresentaram Obito precoce (nas primeiras

12 horas de vida).
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As varidveis antenatais analisadas foram uso de corticoide antenatal
(qualquer dose),hipertensédo materna, corioamnionite e gemelaridade. Tipo de
parto e necessidade de reanimacdo ao nascimento foram asvariaveis
perinatais. As pés-natais foram sexo, idade gestacional, peso de nascimento e
Apgarde primeiro e quinto minutos. Analisaram-se a mortalidade e outras
morbidades neonatais, como doenca de membrana hialina, uso de surfactante,

persisténcia do canal arterial, sepse precoce e tardia.

Na populacdo, enterocolitenecrosante foi definida pela presenca de
sintomas gastrointestinais sugestivos da doenca, como distensdo abdominal e
sangramento intestinal, associados a presenca de pneumatose intestinal, ar na
veia porta ou pneumoperitonio na radiografia de abdémen. Foi utilizada a

classificacéo de Bell estagio 2 ou mais para definicdo dos casos.

Nas bases de dados, existe uma definicdo clara que diferenciaECN
cirdrgica de perfuracdo intestinal espontanea. Os casos definidos como

perfuracao intestinal espontanea foram excluidos.

A andlise dos dados foi realizada no programa SPSS. A incidéncia de
ECN foi estudada por unidade e por ano. Inicialmente foram realizadas anélises
para explorar associagdes entre ECN e fatores tradicionalmente associados a
esta patologia, tais com peso de nascimento, idade gestacional, hipertenséo
materna, corioamnionite, corticéideantenatal, Apgar, tipo de parto, intubagédo na
sala de parto, gemelaridade, sexo, hipotermia, persisténcia do canal arterial,
ligadura cirdrgica do canal arterial, sepse precoce e sepse tardia. Utilizaram-se
o teste do t para as variaveis continuas com distribuicdo normal e o teste do

Qui quadrado para as variaveis categoricas.
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Em fungéo da variabilidade dos resultados entre as diferentes UTIN,
foram definidas trés categorias para analise, de acordo com a taxa de
mortalidade: a primeira com mortalidade inferior a 20%, a segunda com
mortalidade entre 20 e 30% e a terceira com mortalidade superior a 30%.
Realizaram-se analises separadas por extrato de mortalidade com o objetivo de

melhor explorar os fatores de risco desta populacao.

O ajuste dos fatores de risco foi feito com regressédo logistica
multivariada. Inicialmente foram incluidas no modelo multivariado as variaveis
que apresentaram significancia estatistica na analise univariada ( p < 0,1) e os
fatores de risco tradicionalmente associados a ECN. Essa analise foi repetida

por extrato de mortalidade.

Realizou-se também uma analise dos fatores de risco para 6bito com o

objetivo de verificar a importancia da ECN para este desfecho.

Esse trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) do

Instituto Fernandes Figueira. CAAE: 51107315.1.0000.5269.

Resultados

Foram analisados dados referentes a 17 UTI neonatais, sendo 3
unidades da Vermont Oxford Network e 14 da Rede Brasileira de Pesquisa
Neonatais. Das 20 unidades da Rede Brasileira, uma unidade n&o autorizou a
utilizacéo de seus dados e as outras haviam sido incorporadas recentemente a

Rede Brasileira, com bancos de dados ainda incompletos.
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Um total de 8.307 recém-nascidos foi incluido na analise, dentre os

guais 489 (5,9%) apresentaram ECN. A figura 1 mostra a incidéncia de ECN
por unidade de estudo. O peso médio da populacéo era de 1.076 g (x2769), a
idade gestacional média de 29 semanas (¥2,9 semanas), 3.177 recém-
nascidos pesavam menos de 1.000g e 49% eram do sexo masculino. Dos 489
pacientes com ECN, 315 (64,5%) foram tratados clinicamente e 174 (35,5%)
foram submetidos a cirurgia. Foram excluidos 106 recém-nascidos que

apresentaram perfuracédo intestinal espontanea.

Observou-se a presenca de hipertensdo materna em 3.329 (40%), de
corioamnionite em 871 (10%) e do uso de corticoide antenatal em 5.906 (71%)
da populacdo. O parto cesareo ocorreu mais frequentemente do que o parto
vaginal, totalizando 6.085 casos (73%). Em relacdo ao nascimento e a
necessidade de reanimacao, o Apgar de primeiro minuto foi de 5,9 (£ 2,4) e de
quinto minuto, 8 (+ 1,6); 2.836 (34,8%) necessitaram de intubacdo na sala de

parto e 338 (5,2%) de massagem cardiaca.
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Incidéncia de ECN por unidade

12,9

Taxa de ECN (%)

Unidades do estudo

Hl m2 W3 E4 W5 W6 m7 m8 W9 W10 W11 m12 =13 w14 15 =16 17

Figura 1 : Incidéncia de ECN por unidade

Um total de 2.877(34,6%) apresentou persisténcia do canal arterial,
dentre os quais 417 (5%) necessitaram de ligadura cirdrgica. Foram
observados 5.520 (66,4%) casos de doenca da membrana hialina, sendo que
4.545 (54,7%) receberam surfactante em algum momento. Entre os recém-
nascidos admitidos, 2.018 (24,4%) apresentaram hemorragia intracraniana de
algum grau, sendo 568 (6,8%) hemorragia intracraniana grave. Do total, 449
(5,4%) recém-nascidos receberam corticoide pdés-natal. A mortalidade foi de

21,3% e o tempo médio de internacéo, de 50 dias (+ 37).

A analise univariada mostrou que recém-nascidos com ECN
apresentaram menor peso, menor idade gestacional, maior frequéncia de
intubacdo na sala de parto — 228 (56%) x 2.602 (42%) — e uma diferenca
estatisticamente significativa no Apgar de primeiro e quinto minutos (Tabelal).

ECN foi mais frequente em recém-nascidos que apresentaram doenca da
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membrana hialina — 77% x 68%(p<0,001) —, que evoluiram com PCA — 50% Xx
33% (p<0,001) —, que foram submetidos a ligadura cirargica do canal arterial —
9,6% x 4,7% (p<0,001) — e que receberam ventilagdo mecéanica em algum
momento apods a internacdo (Tabela 2). Houve uma maior ocorréncia de ECN
nas faixas de menor peso. Esse padrdo se manteve nos casos
cirurgicos.(Figura 2). Nao houve diferenca estatistica entre 0os grupos em
relagdo a hipertensdo materna, a corioamnionite, ao corticoide antenatal, ao
tipo de parto, ao sexo, a gemelaridade e a presenca de hipotermia na

admissdo. Recém-nascidos com ECN ficaram mais tempo na UTIN do que os

qgue néo tiveram a doenca — 64 x 49 dias ( p<0,001).
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Tabela 1: Analise univariada: caracteristicas dos recém-nascidos com e sem

ECN

Sem ECN Com ECN
(%) (%) p valor OR (IC)

Numero de RN 7818 489

PN 1.084,83 955,68 <0,0001 + 255

IG 29,58 29,52 <0,0001 +2,87

PN < 10009 2885 (36) 292 (59) < 0.0001 2,52 (2,09-
3,04)

Hipertenséo 3131 (40) 192 (39) 0,68 0,95 (0,79-

materna 1,15)

Corioamnionite 814 (11) 55 (13) 0,32 1,15 (0,86-
1,55)

Corticéideantenatal 5543(71) 357(73) 0,54 1,06 (0,86-
1,30)

Apgar 1 6,00 5,26 <0,001 12,45

Apgar5 8,08 7,73 <0,001 11,68

Ceséarea 5715(73) 364(74) 0,58 1,05 (0,85-
1,30)

Intubacgéo 2602(42) 228(56) <0,001 1,73 (1,41-
2,12)

Gemelaridade 1956(25) 118(24) 0,64 0,95 (0,76-
1,17)

Sexo masculino 3829 (49) 343 (49) 0,82 1,02 (0,85-
1,22)

Hipotermia 4862(62) 292(59) 0,25 0,89 (0,75-

1,08)
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Figura 2 : Relacdo de ECN com faixa de peso

Enterocolite e 6bito

A enterocolitenecrosante foi um fator importante na determinacdo do
Obito neonatal, sendo sua taxa de mortalidade 40%,contra 20% dos recém-

nascidos que nao apresentaram a doenga(p<0,001).

A associagdo entre ECN e O6bito também ficou evidente quando se
comparou a ocorréncia da doenca por extrato de mortalidade, sendo 3,9% na

categoria 1, 7% na categoria 2 e 6,4% na categoria 3 (p<0,001) (Tabela 3).
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Tabela 2: Analises univariadas: fatores de risco para ECN na populacao geral

Sem ECN (%) Com ECN(%) p valor OR (IC)
Membrana hialina 5149 (68) 371 (77) <0,001 1,53 (1,22-1,90)
PCA 2628(33) 249(50) <0,001 2,04 (1,70-2,45)
Ligadura cirargica  370(4,7) 47(9,6) <0,001 1,98 (1,42-2,75)
CA
Sepse precoce 213 (2,7) 18 (3,4) 0,21 1,36 (0,83-2,22)
Sepse tardia 1402 (18,0) 238 (48,7) <0,001 4,33 (3,59-5,21)

Tabela 3: Incidéncia de ECN por faixa de mortalidade

ECN (%) p valor
Obito <20% 91(3,9) <0,001
Obito 20-30% 202(7,1) <0,001
Obito >30% 196(6,4) <0,001

Analise multivariada

Os fatores de risco que se relacionaram a ECN, ajustados através da

analise multivariada, foram Apgar de primeiro minuto, sepse tardia e peso de
nascimento. Embora PCA tenha entrado no modelo, ndo diferenca estatistica.

(Tabela 4).



Tabela 4: Analise multivariada ECN na populacao total
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OR p valor IC (95%)
Apgar 1 0,93 0,004 0,89-0,97
PCA 1,26 0,05 0,99-1,60
Sepse tardia 3,34 <0,001 2,56-4,10
Peso 0,99 <0,001 0,99-0,99

Quando se realiza a analise multivariada dos fatores de risco para ECN nos

trés extratos de mortalidade, observa-se que:

* Na categoria 1 (mortalidade < 20%), os fatores de risco foram Apgar de

primeiro minuto, sepse tardia e uso de surfactante em algum momento

(Tabela 5).

Tabela 5: Analise multivariada ECN na categoria 1 (mortalidade < 20%)

OR p valor IC (95%)
Apgar 1 0,84 0,001 0,75-0,93
Sepse tardia 4,57 <0,001 2,89-7,21
Surfactante 2,13 0,02 1,12-4,08

* Na categoria 2 ( mortalidade entre 20-30%) os fatores de risco foram

peso de nascimento, canal arterial e sepse tardia (Tabela 6).
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Tabela 6: Analise multivariada ECN na categoria 2 (mortalidade 20-30%)

OR p valor IC (95%)
PCA 1,80 0,004 1,20-2,69
Sepse tardia 1,99 <0,001 1,36-0,92
Peso 0,999 0,02 0,99-1,00

* Na categoria 3 (mortalidade > 30%) os fatores de risco foram peso de

nascimento, sepse precoce e sepse tardia (Tabela 7).

Tabela 7: Analise multivariada ECN na categoria 3 (mortalidade > 30%)

OR p valor IC (95%)
Sepse precoce 2,66 0,006 1,32-5,39
Sepse tardia 3,48 <0,001 2,41-5,09
Peso 0,999 0,02 0,99-1,00

Realizou-se também uma andlise multivariada para identificar a
importancia da ECN para oObitos e os fatores relacionados a ele. Os fatores
significativos no modelo foram corticoide antenatal, hipertensdo materna, Apgar
de primeiro e quinto minutos, parto cesareo, sexo masculino, canal arterial,
sepse precoce, sepse tardia, peso de nascimento, surfactante em algum
momento e presenca de ECN. Dessa forma, constata-se que ECN se associa

a Obito mesmo apos ajuste para os varios fatores de risco.
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Discussao

A incidéncia geral de ECN foi de 5,9% nesta populacdo, compativel com
a incidéncia previamente descrita na literatura em outros paises. ®’ Observa-se
gue ECN foi mais frequente em recém-nascidos com peso inferior a 1.000g,
sendo 292 casos entre 0os 3.177 recém-nascidos nesta faixa de peso (9,2%), o

que representa 60% de todos os casos de ECN.

Existe uma preocupacao global em relacdo ao aumento da incidéncia de
certas patologias, como por exemplo, ECN e BDP como consequéncia dos
avancos na medicina perinatal e da reducédo da mortalidade. Os trabalhos tém
resultados conflitantes no que tange aocorréncia de ECN ao longo do tempo.
Embora estudo recente tenha demonstrado uma crescente incidéncia da
doenca no decorrer dos anos °, nesta populacdo ela permaneceu estavel nos
cinco anos do estudo. Esses resultados foram semelhantes aqueles
encontrados pelos americanos Fanaroffet al, Stollet ale pelos japoneses

Kusudaet al. 109091

Nota-se que, assim como descrito na literatura, peso de nascimento e
idade gestacional foram fatores de risco para ECN. Intubag&o na sala de parto
e Apgarscore de primeiro e quinto minutos também foram associados a
ocorréncia de ECN, sugerindo uma possivel associa¢do da doenca com asfixia

perinatal.

Foi verificado que bebés nascidos de cesariana apresentaram menor

incidéncia de ECN do que aqueles nascidos de parto vaginal. Talvez oestresse
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causado ao bebé pelo parto normal seja uma explicacdo do aumento do risco

conferido pelo por esse tipo de parto.’

Em andlise univariada, foi constatado um aumento da incidéncia de ECN
nos recém-nascidos com membrana hialina. Nesse caso, pensou-se ser
provavel que a doenga seja um marcador de gravidade inicial, justificando uma
maior incidéncia de ECN. ApoOs andlise multivariada, essa associagdo ndo se

confirmou.

Como ja descrito anteriormente, observa-se uma relacédo positiva entre
persisténcia do canal arterial e ECN. Em termos de fisiopatologia, a explicacao
seria um canal arterial hemodinamicamente significativo levando a um roubo de
fluxo diastolico na artéria aorta descendente e mesentérica superior, gerando

assim uma hipoperfuséo intestinal e predispondo a ocorréncia da doenca.’*%*

Constatou-se, também, que recém-nascidos submetidos a ligadura
cirirgica do canal arterial apresentaram ECN com maior frequéncia. Alguns
autores sugerem que alteracdes hemodinamicas causadas pelo clampeamento
do canal arterial, como por exemplo, a subita reducdo do débito cardiaco e o
subito aumento da resisténcia vascular periférica, podem ter impacto na

perfusdo intestinal, predispondo assim, a ocorréncia de ECN.%>%

A enterocolitenecrosante parece ter uma associacdo com infeccao
embora até hoje ndo tenha sido descrito um patégeno especifico causador da
doenca. Sabe-se que a ECN pode acontecer de forma epidémica, e que
medidas gerais de controle de infeccdo costumam ser efetivas no controle,

sugerindo base infecciosa para os surtos.”” Além disso, é fato que a lesdo de
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reperfusdo estd envolvida na indugdo da cascata inflamatéria, lesdo do
endotélio vascular e aumento da susceptibilidade a translocagdo bacteriana.
2L%"Na populacdo estudada, pacientes com sepse tardia tiveram um risco 4,3

vezes maior de apresentarem ECN.

Em andlise multivariada, os fatores de risco que permaneceram no
modelo foram peso de nascimento, Apgar de primeiro minuto e sepse tardia. A

persisténcia do canal arterial teve significancia limitrofe.

Como descrito na literatura, idade gestacional e peso de nascimento séo
fatores de risco bem estabelecidos para a ocorréncia de ECN.”** Neste estudo,
0 peso de nascimento foi um fator de risco independente para a doenca,

mesmo apos ajuste no modelo multivariado.

Foi observada uma maior incidéncia de ECN nos extratos de maior
mortalidade. Houve uma diferenca significativa principalmente entre a categoria
1 ( mortalidade < 20%) e as categorias 2 e 3 ( mortalidade > 20%). Acredita-se
gue a grande variabilidade existente entre as praticas de cada unidade poderia

explicar a diferenca de incidéncia de ENC entre os centros.

A ECN foi um fator importante na determinac&o do Obito neonatal, sendo
sua taxa de mortalidade 40%,contra 20% dos recém-nascidos que n&o
apresentaram a doenca. A mortalidade nos pacientes com ENC foi alta, assim
como a descrita por Bisqueraet al .”Ao se analisar o desfecho 6bito em um
modelo multivariado, verifica-se que a ECN é um fator de risco independente
para 6bito. Em um estudo aleméo, a mortalidade dos pacientes com ECN foi de

19%, enquanto que a taxa de mortalidade referente aos pacientes sem a
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doenca foi de 6,2%. % Esse fato reforca a importancia de se estudar a ECN no

contexto brasileiro.

Acredita-se que o ponto forte deste estudo € a grande amostra do
estudo de coorte de recém-nascidos em 17 UTIN distribuidas por todo Brasil.
Além disso, as variaveis eram bem definidas e a coleta de dados foi feita
prospectivamente. No entanto, como foi um estudo de coorte retrospectivo, a
analise ficou restrita as variaveis pré-existentes do banco de dados. Alguns
fatores importantes, como praticas alimentares, utilizacdo de leite humano ou

formula, momento do inicio da dieta, entre outros, ndo foram analisados.

E fato que a incidéncia de ECN nesta populacdo foi comparavel a
incidéncia nos paises desenvolvidos.”® Especulou-se que uma possivel
explicacdo seria a utilizacdo em larga escala do leite humano proporcionada

pela grande quantidade de bancos de leite pelo pais.
Concluséo

Foi descrita a ocorréncia de ECN em uma grande parte da populacao
brasileira. Apesar das limitacbes, este estudo mostrou que a
enterocolitenecrosante estd mais presente em unidades com maior taxa de
mortalidade e se associa aos recém-nascidos de menor peso e a ocorréncia de

sepse tardia.

Como a incidéncia de ECN variou de 2,7% a 12,9% entre as unidades
participantes, seria importante realizar um estudo prospectivo das praticas
individuais de cada unidade com o objetivo de se reconhecerem os fatores que

se relacionam com a maior ou menor ocorréncia da doenca.
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Capitulo 3: Consideracdes finais

Este foi um estudo retrospectivo realizado em 17 unidades brasileiras de
terapia intensiva neonatal reunindo um total de 8.307 pacientes nascidos entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2013, com peso de nascimento médio de
1.076g e idade gestacional de 29 semanas. O objetivo deste estudo foi
descrever as caracteristicas demograficas e os fatores de risco relacionados a
enterocolitenecrosante, assim como descrever 0 impacto da doenca na

mortalidade da populacéo geral.

Observou-se uma grande variabilidade na incidéncia de ECN nas
diferentes UTIN participantes do estudo, com variagcdo de 2,7% a 12,9%.
Notou-se também que os principais fatores de risco para ECN nesta populacdo
foram peso de nascimento, Apgar de primeiro minuto e sepse tardia. Esses
fatores de risco sao tradicionalmente relacionados a ECN e sdo bem descritos

na literatura.

Foi verificado também que a ECN tem um impacto significativo na
mortalidade da populagdo. Recém-nascidos que apresentaram ECN evoluiram
com o dobro da mortalidade em relacdo aos que nao tiveram a doenga
(40x20%). Na literatura, a mortalidade descrita relacionada a ECN é de 20% a
50%, podendo chegar a 100% nos casos mais graves. Esse fato reforca a

grande importancia de se estudar a ECN no contexto brasileiro.

A associacdo de ECNcom oObito também ficou evidente quando
comparamos a ocorréncia de ECN por extrato de mortalidade, sendo 3,9% na

categoria de menor mortalidade, 7% na categoria intermediaria e 6,4% na
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categoria de maior mortalidade. Essa associacdo provavelmente esta
relacionada as praticas individuais de cada servico. Especulou-se também que
a disponibilidade de recursos tecnolégicos e humanos pode ter impacto na

incidéncia de ECN, sendo responsavel por essa variacao.

Para um melhor entendimento das variacbes encontradas, seria
importante realizar um estudo prospectivo das praticas individuais de cada
unidade, com o objetivo de reconhecer os fatores que se relacionam com a

maior ou menor ocorréncia de enterocolite nessa populacao.
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