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RESUMO

Introducdo: a Enterocolite Necrosante é um grave disturbio inflamatério que afeta todo o
sistema gastrointestinal, em particular o ileo, e € uma importante causa de morbiletalidade em
prematuros. A incidéncia da doenca é variavel e a taxa de mortalidade varia entre 20 e 30%.

Objetivo: delinear o perfil clinico-epidemioldgico de recém-nascidos com ECN, no periodo
de 2010 a 2017, admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e Pediatrica do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro. Método: O presente estudo é
quantitativo, descritivo, retrospectivo documental, com delineamento do tipo caso-controle.
Foram selecionados 94 pacientes que desenvolveram ECN (casos) e 60 pacientes que nado
desenvolveram a doenca no periodo de internagdo (controles) e apresentavam sinais clinicos
semelhantes do grupo caso. As varidveis analisadas foram divididas em maternas e neonatais
e foram realizados testes de frequéncia usando o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 21.0 e analise comparativa usando o teste programa GraphPad Prism®
5.0. Resultados: Ao realizar a analise ajustada, considerando p<0,05, apenas a variavel
materna nimero de consultas pré-natal permaneceu com significancia estatistica (OR 1,252;
p=0,039). Em relacdo as varidveis neonatais, quando realizada a analise ajustada,
apresentaram significancia estatistica: o tempo de internacdo (OR 0,977; p=0,011), tempo de
uso de nutricdo parenteral total (OR 1,071; p=0,038), tempo de uso de antibiotico (OR 1,048;
p=0,008) e o tipo de dieta (OR 8,636; p=0,001). Conclusdes: Demostramos que 0s aspectos
que determinam a incidéncia de ECN podem ter fatores diversos dos que influenciam na sua
gravidade. A ECN é uma doenca da crianca, mas caracteristicas maternas podem ter relagdo

com seu apareci mento.

Palavras-chave: Recém-nascido. Enterocolite Necrosante. Unidade de Terapia Intensiva

Neonatal.



ABSTRACT

Backgroud: Necrotizing Enterocolitis is a serious inflammatory disorder that affects the
entire gastrointestinal system, particularly the ileum, and is an important cause of morbidity
and mortality in premature infants. The incidence of the disease is variable and the mortality
rate varies between 20 and 30%. Objective: To outline the clinical and epidemiological
profile of newborns with necrotizing enterocolitis (NEC) from 2010 to 2017, admitted to the
Neonatal and Pediatric Intensive Care Unit (NPICU) of the Clinical Hospital of the Federal
University of Triangulo Mineiro (HC -UFTM). Method: The present study is quantitative,
descriptive and retrospective documentary, with a case-control type design. A total of 94
patients who developed NEC (cases) and 60 patients who did not develop the disease during
hospitalization (control) were selected. The analyzed variables were divided into maternal and
neonatal, and frequency tests were performed using the Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) version 21.0 and comparative analysis using the GraphPad Prism® 5.0 program test.
Results: When performing the adjusted analysis, considering p <0.05, only the maternal
variable number of prenatal consultations remained statistically significant (OR 1,252;
p=0,039). Regarding the neonatal variables, when the adjusted analysis was performed, the
following presented statistical significance: length of hospital stay (OR 0,977; p=0,011), time
of total parenteral nutrition use (OR 1,071; p=0,038), time of antibiotic use (OR 1,048;
p=0,008) and type of diet (OR 8,636; p=0,001). Conclusions: It was demonstrated that the
aspects that determine the incidence of NEC may have several factors than those that
influence its severity. ECN is a child's disease, but maternal characteristics may be related to

its onset.

Keywords: Newborn. Necrotizing Enterocolitis. Neonatal Intensive Care Unit.
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1 INTRODUCAO

Considera-se como prematuro todo recém-nascido (RN) com idade gestacional
inferior a 37 semanas, sendo que a prematuridade afeta de 5 a 18% das gestagbes (LIU;
JOHNSON; COUSENS, 2012). No Brasil essa prevaléncia varia entre 11 e 12%
(MATIJASEVICH et al., 2013). Aproximadamente 15 milhdes de prematuros nascem a cada
ano e esse numero esta aumentando (ROMERO; DEY; FISHER, 2014).

Os recém-nascidos pré-termos (RNPT) apresentam problemas relacionados a
maturidade dos érgaos e sistemas, sendo que quanto menor a idade gestacional, maiores serao
0s riscos na vida extrauterina (MOREIRA; BRAGA; MORSCH, 2003). A prematuridade é
responsavel por 70% da mortalidade neonatal e 75% da morbidade neonatal (ESCOBAR;
CLARK; GREENE, 2006). Por isso, 0s gastos com esses nascimentos sdo significativos, visto
que o parto prematuro demanda assisténcia e cuidados de alta complexidade (KENNER,
2001).

Dentre as principais intercorréncias encontradas no periodo neonatal de RNPT estéo:
hipoglicemia e instabilidade térmica, devido a imaturidade e dificuldade de transigdo entre o
ambiente intra e extrauterino; sindrome do desconforto respiratério, relacionada a deficiéncia
de surfactante pulmonar; apneia da prematuridade; hiperbilirrubinemia e ictericia mais
prolongada (RAJU, 2006), persisténcia do canal arterial, retinopatia da prematuridade,
hemorragia intracraniana e a enterocolite necrosante (ECN) (MOORE; BERGER; WILSON,
2014).

A ECN é um grave disturbio inflamatério que afeta todo o sistema gastrointestinal, em
particular o ileo, e € uma importante causa de morbiletalidade em prematuros uma vez que a
funcdo da barreira gastrointestinal, a motilidade intestinal, a imunidade da mucosa e a

capacidade digestiva sdo pouco desenvolvidas nos RNPT (COLLADO etal., 2015).

1.1 Historico

A ECN ¢ conhecida como a “doenca dos sobreviventes”, para alguns autores, por
acometer principalmente RNPT de baixo peso que sobreviveram aos agravos do nascimento e
da primeira semana de vida (VIEIRA; LOPES, 2003).

O primeiro relato de ECN pode ter sido publicado ha 200 anos em um relatério
elaborado por Clarles Billard sobre um caso em um hospital em Paris, na Franca. O relatério

descrevia sinais clinicos apresentados por um RN abandonado, como “abdome distendido,
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diarreia esverdeada e sanguinolenta, que evoluiu para abdome tenso, extremidades frias,
bradicardia e morte”. Na autdpsia desse paciente foi descrito um ileo terminal intensamente
avermelhado e edemaciado, com mucosa fridvel e superficie coberta de sangue, descri¢cdo
semelhante aos achados clinicos que podem ser observados em pacientes com ECN (FROST
etal., 2017).

Em 1944, foram relatados 62 casos de “enterite maligna” em RN, por Heinrich Willi.
Desses casos, 2/3 dos RN tinham peso de nascimento <2500g, pareciam estar associados a
superlotacdo em setor de internacdo e ocorriam em aglomerados. Esses fatores descritos
poderiam caracterizar posteriormente uma “epidemia de ECN” (SCHMID, 1952).

Mais tarde, em 1952, foram descritos por Schimidt e Kaiser 85 casos, onde os RN
apresentaram sintomas abdominais, fezes com sangue e evidéncias patoldgicas de intestino
ulcerado e necrosado, sendo denominado pelos autores como “enterocolite ulcerosa necrotica”
(BARLOW; SANTULLI, 1975). Esse estudo é relatado muitas vezes como a primeira
descricdo da doenca (HACKAM; CAPLAN, 2017).

Ainda no século XX, em 1951, um radiologista em Michigan, Arthur Steinen observou
pneumatose intestinal na radiografia de um RN com fezes sanguinolentas. Essa descoberta se
tornou um marco radioldgico da ECN (PITT; BARLOW; HEIRD, 1977).

Em 1950 e 1960, com o aumento de sobrevida dos prematuros devido aos avangos na
assisténcia neonatal, houve também aumento significativo dos casos de enterocolite
necrosante. Nesse periodo varios pesquisadores em Nova York conduziram extensas analises
de recém-nascidos com ECN e experimentos com animais em laboratorio. Concluiu-se que a
hipoxia foi um importante fator desencadeante do desenvolvimento da lesdo intestinal nessa
populacdo, mas que a alimentagdo enteral, a microbiota do intestino e a inflamacao
contribuiram para o desfecho comum da doenca. Esses estudos demonstraram que as bactérias
Gram negativas participaram significativamente no desenvolvimento da ECN, e que a
prematuridade foi um importante fator de risco, possivelmente devido ao comprometimento
da defesa do hospedeiro (BROWN; SWEET, 1978).

A incidéncia de ECN é varidvel. Alguns estudos revelam que essa doenca acomete
cerca de 5% dos RN pré-termos com idade gestacional (IG) menor que 32 semanas, e
aproximadamente 10% dos RN com I1G menor que 28 semanas (VIEIRA et al., 2013). Estudos
reforcam que 90% dos RN que desenvolvem a doenga sdo prematuros e que aproximadamente
7 a 10% de todos os casos da doenca ocorrem em recém-nascidos termo (RNT) (SHARMA,;

HUDAK, 2013). A taxa de mortalidade associada & doenga varia entre 20 e 30%, sendo maior
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no grupo de criancas que necessitam de cirurgia (JIN et al., 2019). A ECN ¢ a principal causa
de morte por doenca gastrointestinal em RNPT, apresentando um custo médio total de
$500.000 por paciente nos Estados Unidos (STOLL et al., 2015; STEY et al., 2015).

1.2 Embriogénese do Trato Gastrointestinal

O desenvolvimento do sistema digestorio comeca no inicio da quarta semana de
gestacdo, com a formacdo do intestino primitivo, a partir da incorporacdo do endoderma e da
parte da vesicula umbilical pelas pregas cefalica, laterais e caudais, durante o dobramento do
embrido (MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2012; SADLER, 2016). Na gastrulacdo s&o
determinados os eixos do embrido e a formacgdo do trato gastrointestinal que é formado a
partir de dois folhetos embriondrios, endoderma e mesoderma, sendo que durante a
morfogénese estas camadas sofrem extensa regionalizacdo, alongamento e enrolamento
(NOAH; DONAHUE; SHROYER, 2011). Inicialmente, no periodo embrionario, o intestino
primitivo é dividido em trés partes, o intestino anterior, médio e posterior, e ao longo da
embriogénese todo o trato digestorio é formado (MCLIN; HENNING; JAMRICH, 2009).

Sabe-se que algumas alteracdes que ocorrem durante esse periodo podem contribuir
com complicacgdes futuras como a ECN (MCLIN; HENNING; JAMRICH, 2009).

1.3 ECN e seus fatores de risco

Estudos tém tentado identificar os fatores de risco clinicos e epidemioldgicos para o
desenvolvimento da ECN, mas ndo ha até o momento nenhum fator de risco isolado.
Acredita-se que a doenca tenha uma origem multifatorial e seja associada a prematuridade,
isquemia e infeccdo intestinal, policitemia, cateterismo umbilical, gemelaridade, distdrbios
respiratorios, persisténcia do canal arterial e outras cardiopatias, progressdo rapida de dieta,
administracdo de formulas, instabilidade hemodinamica, infeccdo e alteracdo da mucosa
(VIEIRA et al., 2013). Recentemente, a disbiose, rompimento da microbiota intestinal normal,
tem sido proposta como o principal fator de risco para desenvolvimento da ECN (WARNER
et al., 2016). Esse evento leva a um estado pré-inflamatério que permite a translocagdo de
patdgenos atraves do epitélio intestinal, permitindo o desenvolvimento da ECN (FERREIRA;
MORAES, 2016).
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1.4 ECN e Sistema Imune

O sistema gastrointestinal possui varias func6es de defesa que atuam em conjunto para
impedir a colonizacdo e translocacdo de bactérias patdgenas e antigenos no intestino. O
desenvolvimento destas funcdes depende da exposicdo do trato gastrointestinal fetal intrattero
ao liquido amnidtico (WALKER, 2002), que apresenta fatores de crescimento e nutrientes
como proteinas, aminoacidos, alfa-fetoproteina, substdncias nitrogenadas ndo-protéicas,
lipidios, carboidratos, vitaminas, enzimas, bilirrubina, hormdnios e prostaglandinas
(CAMPANA; CHAVEZ; HAAS, 2003). Porém, devido ao curto periodo de gestacdo, os
RNPT perdem esse importante estimulo para a maturacdo intestinal. Essa imaturidade do
sistema imunoldgico deixa essa populacdo mais suscetivel a infec¢bes, como a ECN (LAN et
al., 2005; LIN; NASR; STOLL, 2008).

Apdbs 0 nascimento a imunidade do sistema gastrointestinal é atingida por meio da
exposicdo intestinal as bactérias, que ocorre a partir da nutricdo enteral com leite materno e
contato pele a pele. Os linfécitos e as imunoglobulinas A e G alcancam niveis adequados apés
a terceira e quarta semana de vida extrauterina. No entanto, os RNPT podem ter esses
estimulos reduzidos, principalmente quando internados em unidades de terapia intensiva
neonatal (UTIN). Além disso, qualquer reacdo inflamatdria desordenada que aconteca nesse
periodo pode causar danos a barreira da mucosa intestinal, translocacdo bacteriana e lesdo
tecidual, ocasionando formacdo de edema de mucosa, necrose e inflamacdo, situagdes
caracteristicas da ECN (LIN; STOLL, 2006; SCHNABL; VAN AREDE; THOMSON, 2008).

Além dos fatores citados acima, estudos abordam uma relacdo entre a ECN e o
receptor Toll-like 4 (TLR4). A ativacdo do TLR4 dentro do epitélio intestinal leva ao aumento
da lesdo da mucosa por meio da apoptose acelerada dos enterdcitos. Em camundongos,
quando ha auséncia do TLR4, ocorre reducdo da gravidade da ECN e melhor progndstico.
Esses dados sugerem que a ECN se desenvolve em resposta a expressdo exagerada de TLR4
na mucosa intestinal. O liquido amniotico tem a capacidade de reduzir a sinalizagdo de TLR4
dentro da mucosa intestinal do feto e neonato Assim, 0 RNPT, na auséncia de propriedades
inibidoras de TLR4, pode exibir sinalizacdo desse receptor irrestrita dentro da mucosa
intestinal, desenvolvendo ECN, (EGAN et al., 2016; LU; SODHI; HACKAM, 2014,
HACKAM; SODHI; GOOD, 2019).
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1.5 ECN e Regulagéo do fluxo sanguineo intestinal

Outro evento que poderia explicar a fisiopatologia da ECN seria relacionado ao fluxo
vascular intestinal. O equilibrio entre vasodilatacdo e vasoconstricdo é a chave para a
manutencdo da integridade intestinal, e estd associado a liberacdo de mediadores como o
Oxido nitrico, que provoca vasodilatagdo, e endotelinas, relacionadas a vasoconstrigdo
(NANKERVIS; GIANNONE; REBER, 2008). Em RN, esse equilibrio favorece a
vasodilatacdo secundaria a uma maior producdo de 6xido nitrico proveniente do endotélio, o
que garante fluxo sanguineo e oxigenacdo adequados para 0 intestino em crescimento.
Autores relataram a deficiéncia da enzima dxido-nitrico sintetase endotelial em pacientes com
ECN. A auséncia ou deficiéncia desses mediadores com funcdo vasodilatadora reduz o fluxo
sanguineo intestinal, uma das causas da ECN (NOWICKI et al., 2007).

A isquemia intestinal surge em resposta a inflamacdo que cursa com infiltrado
inflamatdrio, edema de mucosa, ulceracdo e necrose. Sdo varios os fatores de risco para a
ocorréncia dessa isquemia, como cateterizacdo umbilical, policitemia, exsanguineotransfusao,
cardiopatia congénita, uso de medicagdes como indometacina e uso de drogas como cocaina.
Esses fatores podem reduzir o fluxo sanguineo da artéria mesentérica superior e diminuir
diretamente a irrigacdo intestinal (LIN; STOLL, 2006; NEU; DOUGLAS-ESCOBAR, 2008).
Os prematuros sdo altamente susceptiveis a essas alteracdes, devido a problemas respiratérios,
metabolicos, infecciosos e hematoldgicos, que podem levar a eventos isquémicos, sendo esses
associados 8 ECN (COELHO, 2011).

1.6 Motilidade

Ao nascimento ocorre a transicdo da alimentacdo dos RN que antes era parenteral,
que acontecia via corddo umbilical, e por meio da degluticdo de pequenas quantidades de
liguido amniotico, para a obtencdo completa de nutrientes a partir do leite materno
(COMMARE; TAPPENDEN, 2007). O maior determinante para a alimentacdo enteral no RN
é a funcdo motora do sistema digestdrio, que inclui a capacidade de coordenar succao,
degluticdo e respiracdo, esvaziamento gastrico e motilidade do intestino (NEU, 2007). A
coordenacdo desses movimentos com a respiracdo ocorre entre 32 a 34 semanas de gestacédo
(DIAZ; VALDEBENITO, 2007). Em RN muito prematuros a degluticio ocorre em diferentes
fases da respiracé@o, o que resulta em um padrdo ineficiente (NEU, 2007).

Os RNPT apresentam a motilidade do trato digestério mal desenvolvida, o que pode

levar ao retardo do esvaziamento gastrico, distensdo abdominal, lentiddo do trénsito intestinal
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e demora na eliminacdo de meconio (SASE et al., 2005; BERSETH, 2008). Pressupfe-se que
a imaturidade da funcéo digestoria e da motilidade intestinal possa favorecer o surgimento de
ECN em prematuros, visto que a reducdo da peristalse intestinal aumenta a probabilidade do
acumulo de agentes nocivos que ao entrarem em contato com o epitélio intestinal imaturo
desencadeiam eventos que levam a agressdo da mucosa (LIN; NASR; STOLL, 2008). Essa
alteracdo causa maior exposicdo de antigenos alimentares a mucosa intestinal, e assim
favorece o crescimento de bactérias intestinais (SCHNABL; VAN AREDE; THOMSON,
2008).

A motilidade do intestino delgado em RNPT é menos organizada quando comparado
ao RNT. Isso é causado por uma imaturidade intrinseca do sistema nervoso entérico que
atrasa o transito, causando subsequente supercrescimento de bactérias e distensdo por gases,
que sdo os subprodutos da fermentagdo. A interacdo de nutrientes e defesas imaturas do
hospedeiro inicia uma cascata de eventos, incluindo translocacdo de microrganismos ou seus
produtos toxicos, que culmina eventualmente em processo inflamatério e ECN (LIN; NASR;
STOLL, 2008).

1.7 ECN e formacao da microbiota intestinal

Humanos e outros mamiferos sdo colonizados por um amplo conjunto de
microrganismos, que constituem a microbiota do trato gastrointestinal (NEU, 2005). A
construcdo da flora intestinal normal é a base da barreira imunolégica contra o ataque de
bactérias patogenas (WALKER, 2002). A distribuicdo das bactérias ao longo do tubo
digestério € variavel, sendo a maior parte dessa populacdo encontrada no colon, onde
inexistem secrecdes intestinais, o peristaltismo € lento e hd abundante suprimento nutricional.
O ileo caracteriza uma zona de transicdo bacterioldgica entre o jejuno, onde esses
microrganismos sao escassos, € o colon, onde é abundante (RASTALL et al., 2005; BRANDT
etal., 2006).

A populacdo bacteriana é composta por poucos géneros € possui especies
diversificadas. Os géneros que predominam sdo Bacterioides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus e Ruminococcus. Estima-se que existam cerca
de 300 a 500 diferentes tipos. Algumas situagdes como variacdes ambientais, tipo de parto,
tipo de dieta e fatores genéticos influenciam o processo inicial de colonizacdo intestinal
(MAGNE et al., 2005).
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A colonizacdo do intestino de RNPT difere dos RNT tanto no tempo quanto nas
caracteristicas. O menor contato com a mae, pela necessidade de permanéncia dos RN em
UTIN, o inicio tardio da dieta e o uso frequente de antibiéticos (ATB) de largo espectro, leva
ao prejuizo no processo natural de colonizacdo dos prematuros. RN de muito baixo peso tem
ainda maior probabilidade de serem colonizados por bactérias patdgenas (MAGNE et al.,
2005).

Em RNT, saudavel e em aleitamento materno, o intestino, que era estéril em Utero,
passa a ser colonizado com organismos adquiridos da flora materna e do meio ambiente. Em
aproximadamente duas semanas, ha predominancia de Lactobacillus, Bifidobacterium, além
de outros anaerdbios facultativos (NEU, 2005; LIN; NASR; STOLL, 2008; PETROSY AN et
al., 2009). No entanto, a microbiota de RNPT hospitalizados é acentuadamente diferente. S&o
encontrados patégenos como Klebsiella, Enterobacter e Clostridium com reduzida
colonizacdo pela microbiota comensal como Bifidobacterium e Lactobacillus (GIBBS; LIN;
HOLZMAN, 2007; HUNTER; PODD; FORDD, 2008; MICROWITZ et al., 2010;
SHARMA; TEPAS, 2010; CILIEBORG; BOYE; SANGILD, 2012).

A literatura ndo relata que existe algum agente patogénico especifico associado a
ECN. No entanto, as bactérias como Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter,
Pseudomonas, Salmonella, Clostridium, Staphylococcu coagulase negativo e Enterococcus
foram isoladas em hemoculturas de RN em surtos ocasionais em servicos de saude (LIMA;
SOUZA; AVILA, 2015).

1.8 Quadro Clinico, diagnostico e tratamento

A ECN pode apresentar algumas manifestacdes clinicas mais especificas como
intolerancia alimentar, distensdo abdominal, vomitos, diarreia, sangue nas fezes, eritema de
parede abdominal e aumento do volume de residuo gastrico, e outras inespecificas como
febre, letargia, apneias, instabilidade hemodindmica e choque septico (FERNANDEZ; DE
LAS CUEVAS TERAN, 2006; EPELMAN et al., 2007). Com a progressio do quadro pode
evoluir com perfuracdo intestinal, peritonite, choque séptico e coagulacdo intravascular
disseminada. Ha& envolvimento de todo o trato gastrointestinal, ocorrendo hemorragias
multifocais, ulceracéo e necrose (HUNTER; PODD; FORDD, 2008; NEU; WALKER, 2011).
As imagens abaixo ilustram alguns sinais clinicos e macroscopicos de um RN internado em
nosso servico diagnosticado com ECN estagio I11-B. Podemos observar abdome distendido e

brilhante na figura 1 e intestino com pneumatose e necrose na figura 2.
17



Figura 1- RN com sinal clinico de adbome distendido

Fonte: Imagem cedida pela equipe de Cirurgia Pediatrica do HC-UFTM

Figura 2- Imagem macroscopica de intestino com pneumatose e necrose

Fonte: Imagem cedida pela equipe de Cirurgia Pediatrica do HC-UFTM

Na ECN as bactérias invadem a mucosa de defesa e seus subprodutos do metabolismo
levam a formacdo de gas intramural (pneumatose). Conforme a doenca evolui, a cascata
inflamatdria leva ao envolvimento transmural e, eventualmente, mudancas isquémicas
ocorrem devido ao comprometimento da microcirculagdo. Ocorre necrose da parede intestinal
ndo perfundida, que pode levar a descamacdo da mesma e consequentemente a perfuragao
(SONI et al., 2019).

O estadiamento dos sinais e sintomas clinicos da ECN ¢ estabelecido de acordo com

os critérios de Bell modificados, inicialmente descritos pelo autor em 1986 (WALSH;
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KLIEGMAN, 1986). Esses critérios sdo baseados em sinais clinicos, laboratoriais e
radioldgicos (LIMA; SOUZA; AVILA, 2015) (Quadro 1).

Quadro 1 - Estadiamento da ECN segundo os critérios de Bell modificado por Walsh e

Kleigman (1986)

ESTAGIO IA

Suspeito

Sinais e sintomas clinicos (instabilidade térmica,
bradicardia), muitos  residuos, pré-distensdo
abdominal leve, émese, fezes gudiaco positivas.
Radiografia ndo diagnostica.

ESTAGIO IB

Suspeito

Sinais e sintomas clinicos: 0s mesmos que acima +
Sangue vermelho-vivo pelo reto. Radiografia ndo

diagnostica.

ESTAGIO IIA ECN moderada Sinais e sintomas clinicos: 0s mesmos que acima.

Pneumatose intestinal na radiografia.

ESTAGIO IIB ECN moderada Idem ao anterior, com gas no sistema porta com ou

sem ascite.

ESTAGIO IlIA ECN grave, intestino intacto Sinais e sintomas clinicos: os mesmos que acima.

Pneumatose intestinal na radiografia,
perfuracéo intestinal iminente.

ESTAGIO llIB ENC grave Sinais e sintomas clinicos: 0s mesmos que acima.

Pneumatose intestinal na radiografia,

perfuracdo intestinal comprovada.

Fonte: WALSH; KLIEGMAN, 1986 adaptado pela autora.

Para melhor prognostico e maior sucesso no tratamento da ECN, o diagnostico deve
ser preciso e rapido, sendo que geralmente é estabelecido de acordo com dados clinicos,
radioldgicos e laboratoriais. A classificacdo da ECN de acordo com os Critério de Bell tem
sido amplamente utilizada no diagnéstico (NINO; SODHI; HACKAM, 2016). Mesmo que
nenhum marcador laboratorial especifico tenha sido validado para o diagnostico da doenga, a
neutropenia e a trombocitopenia estdo frequentemente presentes nos exames desses pacientes
(MAHESHWARI et al., 2014).

A presenca de algumas moléculas que sdo detectadas no sangue foi avaliada quanto a
sua importancia no estabelecimento do diagnéstico da ECN, e algumas dessas como reagentes
de fase aguda (como a proteina C reativa) e citocinas pré-inflamatorias (como TNFa, IL-6 e
IL-8) tem revelado uma promessa consideravel (NIEMARKT et al., 2015). Dentre essas
moléculas, uma das mais promissoras é a proteina intestinal de ligacdo a axidos graxos, uma

proteina citoplasmatica que estd envolvida no metabolismo lipidico de enterdcitos, sendo
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liberada na circulacdo e secretada na urina ap6s dano a essa célula. A proteina tem sido
sugerida como util na predigdo do desenvolvimento da ECN (SCHURINK et al., 2015).

Outra ferramenta discutida para o diagnostico da ECN é a ultrassonografia com
Doppler. Esse exame de imagem é sugerido para avaliar a perfusdo da parede intestinal e
determinar a necessidade de intervencdo cirdrgica, identificando a presenca de necrose
intestinal sem perfuracdo. No entanto, a presenca de ar intramural e intraluminal pode
obscurecer uma interpretacdo confiavel das imagens apresentadas (YIKILMAZ et al., 2014).

As estratégias apresentadas ndo sdo totalmente comprovadas, portanto o
desenvolvimento de ferramentas diagnosticas sensiveis e especificas para a ECN continua
sendo um desafio (NINO; SODHI; HACKAM, 2016).

O tratamento da ECN varia de acordo com o grau de acometimento do intestino e da
gravidade da doenga, sendo as principais medidas terapéuticas o isolamento entérico, uso de
antibioticoterapia, sondagem gastrica para descompressao do abdome e dieta enteral minima
associada a nutricdo parenteral total (NPT). Pode surgir a necessidade de intervencao
cirargica nos casos mais graves da doenca, onde ha perfuracdo intestinal ou presenca de
necrose (SHARMA; HUDAK, 2013).

1.9 Justificativa

Em 2010 foi publicada uma atualizagdo da lista de causas de morte evitaveis por
intervencdes do Sistema Unico de Saude do Brasil. A lista inclui varias doencas proprias da
prematuridade, preveniveis por acdes de manejo adequado durante a gestacdo, dentre essas a
ECN, que aparece na lista de mortes reduziveis por adequada atencdo a mulher durante a
gestacdo (MALTA etal., 2010).

Com os avancos tecnolégicos na area médica ha um aumento progressivo da sobrevida
de RNPT, e isso se deve a qualidade da assisténcia prestada e a prevencdo de complicacdes
(MIRANDA; CUNHA; GOMES, 2010). Sabe-se que a causa de ECN ainda ndo é bem
definida e que varios fatores de risco podem estar associados. Estudos realizados a cerca desse
disturbio sugerem que sdo necessarios mais trabalhos para que se defina a etiologia da ECN
buscando reduzir a incidéncia, ja que sua ocorréncia prolonga o tempo de internacdo e 0s
gastos com o paciente, e, na maioria das vezes, acomete RN que sobreviveram aos agravos do
periodo neonatal precoce.

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM) é

referéncia no atendimento as gestacdes de alto risco no municipio de Uberaba e regido. O
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mesmo oferece atendimento terceirizado de alta complexidade para 27 municipios que
compdem a macrorregido do Triangulo Sul. A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e
Pediatrica (UTINP) do HC-UFTM possui 20 leitos, destes, 16 sdo destinados ao
atendimento neonatal e 4 pediatrico e admite uma média de 120 RN por ano, sejam estes
nascidos no HC ou em outro servico (EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS
HOSPITALARES, [2016]).

A unidade é formada por uma equipe multiprofissional composta por enfermeiros
especialistas, médicos neonatologistas e pediatras, fisioterapeutas especialistas, técnicos de
enfermagem, nutricionista, fonoaudidlogo, psicologo e assistente social, ainda possui
servicos de apoio como terapia ocupacional, farméacia, servicos de imagem, Comissdo de
Controle de Infeccdo Hospitalar, Nucleo de seguranga do paciente, genética, odontologia e
educacao fisica.

Sdo comuns atendimentos a RN com diagnostico de ECN, e como profissionais
atuantes na area percebemos como € dificil lidar com uma deonca de causa multifatorial ndo
totalmente estabelecida e que ndo obedece a sazonalidade (BUNA, 2015). Os profissionais
buscam prestar assisténcia de qualidade a fim de evitar dbito neonatal e sequelas, sendo que
essa doenca ndo gera apenas sequelas fisicas, mas também psicoldgicas e sociais de
familiares e da equipe multiprofissional.

Dessa forma, espera-se definir o perfil das criancas que desenvolveram a ECN em
nosso servigco, buscando identificar causas e forma de evolucdo, a fim de entender a

apresentacao da doenca.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral
O objetivo deste estudo foi delinear o perfil clinico-epidemioldgico de RN com ECN,
no periodo de 2010 a 2017, admitidos na UTINP do HC-UFTM.

2.2 Objetivos especificos
e Fazer associacao das variaveis maternas e neonatais com a ECN;
e Fazer associagdo das varidveis maternas e neonatais com a classificacdo de
Bell;

e Fazer correlacdo com as variaveis maternas e neonatais.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Tipo de estudo

O presente estudo é do tipo quantitativo, descritivo, retrospectivo documental, com
delineamento do tipo caso-controle, sendo definidos como “casos” os RN que foram
admitidos na UTINP do HC-UFTM e que apresentaram ECN no periodo de internagao, e 0s
“controles” RN com o mesmo perfil clinico, considerando idade gestacional e peso de

nascimento, mas que nao desenvolveram a doenca no periodo do estudo.

3.2 Periodo de realizacéo, local do estudo e amostra

A pesquisa foi realizada com prontuérios de RN que ficaram internados no periodo
de 2010 a junho de 2017, no HC-UFTM na cidade de Uberaba — MG.

Foram avaliados retrospectivamente 930 prontuarios, sendo que destes, foram
selecionados 94 pacientes que desenvolveram ECN e 60 pacientes que ndo desenvolveram a
doenca no periodo de internagao.

Considerou-se caso de ECN todo recém-nascido com diagnostico de ECN e
classificado como estagio I, Il ou Il conforme critérios de Bell modificado por Walsh e
Kleigman (1986) (Quadro 1). O grupo controle foi formado por RN com o mesmo perfil
clinico: RN que necessitaram de internacdo em UTIN, com peso de nascimento, idade
gestacional, e diagnostico de internacGes semelhantes ao grupo caso, mas que ndo
desenvolveram a doenca no periodo do estudo.

Foram excluidos os RN que apresentaram Obito nas primeiras 24 horas de vida,
malformacdes congénitas graves relacionadas ao trato digestério e sindromes genéticas
diagnosticadas ao nascimento.

A coleta de dados foi realizada entre novembro de 2017 e agosto de 2018.
Inicialmente foi realizado um levantamento por meio do livro de registros de triagem
neonatal do setor, e por meio do sistema de informagdes do hospital com apoio do servigo de
tecnologia da informacdo. Em seguida foi elaborada uma listagem com nome do RN, nome
da maée, data de nascimento e nimero de prontuario, para possibilitar a localizacdo dos
prontuarios no Servico de Arquivo Médico. Apds, foram analisados os prontuarios de cada
paciente e selecionados os RN, conforme os critérios de inclusdo. Em seguida foi iniciada a
coleta de dados dos prontuarios dos pacientes selecionados para o estudo e preenchido o

banco de dados de acordo com as variaveis descritas.
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3.3 Variaveis do estudo
Além da variavel de desfecho que foi baseada nos critérios de Bell, foram incluidas no
estudo variaveis relacionadas a méae e ao RN.
Variaveis maternas:
a) Idade da mée;
b) Assisténcia pré-natal: foi considerado como realizado caso a gestante tenha feito no minimo
6 consultas, como preconizado pelo Ministério da Saide (BRASIL, 2012);
c) Presenca ou ndo de parto gemelar;
d) Tipo de parto: vaginal ou cesarea;
e) Uso de corticoide antenatal;
f) Presenca de hipertenséo arterial sistémica (HAS), seja cronica ou gestacional;
g) Presenca de Pré-eclampsia e/ou Eclampsia;
h) Uso de drogas pela mae durante a gestacdo: alcool, tabagismo ou drogas ilicitas.
Variaveis neonatais:
a) Sexo: feminino ou masculino;
b) Idade gestacional: definida pela data da Gltima menstruacdo (DUM) ou ultrassonografia;
c) Peso ao nascimento: foi considerado o peso registrado na ficha do RN ou relatado na
admissdo do RN quando este for transferido de outro servico;
d) Tempo de internacdo hospitalar;
e) Uso e tempo de uso de NPT;
f) Inicio da dieta: dias de vida do RN em que a dieta foi iniciada;
g) Uso e tempo de uso de antibioticoterapia;
h) Condicdo de vitalidade ao nascimento: foi considerado o indice de Apgar do 1° e 5°
minutos;
i) Tipo de dieta: leite humano (ordenhado ou do banco de leite) ou formula;
j) Presenca de cardiopatias: confirmadas pelo exame de ecocardiograma;
k) Uso de concentrado de hemacias;
1) Uso de outros hemocomponentes: plasma, plaguetas ou crio.

m) Utilizacao e tempo de permanéncia do cateter umbilical;

3.4 Andlise estatistica
Os dados foram analisados pelo programa Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) versdo 21.0. Para avaliar a normalidade das variaveis quantitativas foi utilizado o teste
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de Kolmogorov-Smirnov (p<0,05). A medida de tendéncia central utilizada foi & média e
medida de dispersdo o desvio padrdo para distribuicdo normal. Aquelas que ndo apresentaram
distribuicdo normal, a medida de tendéncia central foi de mediana e a medida de disperséo a
diferenca de interquartil (quartil 75 menos o quartil 25). As diferencas entre as médias, quando
compradas de acordo com os dois grupos analisados, foram avaliadas pelo teste "t" de Student,
enquanto as diferencas entre as medianas foram analisadas pelo teste de Man Whitney.

As variaveis qualitativas foram expressas em propor¢do usando o teste exato de Fisher.
Primeiramente, foi realizada uma analise descritiva com calculo de frequéncia absoluta e
relativa e de medida de tendéncia central e dispersdo. Em um segundo momento, utilizou-se a
analise bivariada onde foram testadas as variaveis maternas e dos RN em relacdo ao desfecho,
estimados valores de Odds ratio (OR), tendo como categoria de OR=1, construidos 0s
intervalos de confianca (IC) de 95% e determinados os valores de p. Foram mantidas para a
segunda fase aquelas que apresentaram p<0,20. Na segunda fase foi realizada a anélise
ajustada onde foram calculadas as razdes de prevaléncia ajustadas, intervalos de confianca e
valores “p” do cruzamento entre os desfechos e as variaveis independentes.

Para analise comparativa foi usado o programa GraphPad Prism® 5.0. A verificacdo da
distribuicdo normal das variareis quantitativas foi feita pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Em casos de distribuicdo normal e variancia homogénea, foi utilizado o teste paramétrico
Anova (F). Nos casos em que os valores ndo apresentaram distribui¢cdo normal, ou quando for
normal, mas com variancias ndo semelhantes, foi utilizado o teste ndo paramétrico, Kruskal-
Wallis (H).

Para analise de correlacdo foram empregados os coeficientes de correlagdo de Pearson
(r), para distribuicdo normal, e Spearman (rS), para distribuicdo ndo-normal. Foram
consideradas estatisticamente significativas as diferencas em que a probabilidade (p) foi menor
que 5% (p<0,05).

3.5 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro, sob o parecer 2.162.714. As informacgdes para o estudo foram
obtidas de prontuérios disponiveis no setor na UTINP do HC-UFTM, portanto ndo é
classificado como grupo vulneravel segundo a resolucio 196 da Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) e resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
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4 RESULTADOS

As varidveis maternas dos grupos com ECN e sem ECN estdo representadas na Tabela
1. No grupo com ECN, a média da idade materna foi 26,2 anos, sendo 13 anos a menor e 45
anos a maior idade. Ja no grupo sem ECN, a média de idade foi de 23,7 anos e o intervalo de
idade foi de 15 a 40 anos. Em relacdo ao numero de consultas pré-natal, a média foi de 5,6
consultas no grupo caso e 4,7 consultas no grupo controle. No grupo com ECN, 14,9% das
mées apresentaram gestacdo gemelar e somente 3,3% no grupo controle. Considerando o uso
de corticoide antenatal, 29,8% das pacientes do grupo caso fizeram uso, e 15% no grupo

controle também utilizaram.

Tabela 1 - Anélise bivariada das variaveis maternas dos grupos com e sem Enterocolite

Necrosante no periodo de 2010 a junho de 2017

Variaveis Com ECN (N=04) Sem ECN (n=60) P
n (%) ou X + DP n(%) on X + DP
Idade materna 26,2347 561 23,6842 0,04
N® consultas pré-natal 561210t 471+1 871 0,02
Gemelaridade
Sim 14 (14,9 2(3.3) 0,04
Nio B0 (85.1) 58(96.7)
Tipo de Parto
Cesdrea 69 (73.4) 38(633) 0,19
WVaginal 25 (26.6) 22(36.7)
Corticoterapia antenatal
Sim 28 (29.8) 915.0) 0.04
Nio 66 (70.2) 51(85)
HAS
Sim 30 (31,9 13(21.7) 0,17
Nio 64 (68.1) 47(783)
Pré-FEclimpsia’ Eclimpsia
Sim 12(12.8) 46,7) 0,23
Nio B2(R7.D) 36(783)
Uso de drogas
Sim 19(20,2) 13(21.7) 0,83
Nio 75(79.8) 47(783)

YX = DP): Média e desvio padrdo; p<0,05; ECN — Enterocolite Necrosante; HAS — Hipertensdo Arterial
Sistémica
Fonte: Da autora, 2019.
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A andlise bivariada das varidveis neonatais estd representada na tabela 2. No grupo
com ECN 43,6% dos RN eram do sexo feminino e 56,4% do sexo masculino. J& no grupo
controle, 46,7% eram do sexo feminino e 53,3% do sexo masculino, sendo que essa variavel
néo foi significativa.

O tempo medio de internacdo, incluindo UTI e enfermaria/unidade de cuidados
intermedidrios, foi de 73,3 dias no grupo caso e 52,7 dias no grupo controle. O tempo médio
de uso de nutricdo parenteral no grupo caso foi de 27,96 dias, sendo que 94,7% dos RN
utilizaram e 5,3% ndo utilizaram NPP. No grupo controle, o tempo médio foi de
aproximadamente 14 dias, sendo que 68,3% dos RN utilizaram e 31,7% n&o utilizaram.

Todos os RN do grupo caso utilizaram antibiotico e o tempo médio de uso foi de 43,1
dias. J& no grupo controle, 95% utilizaram e 5% n&o utilizaram, sendo o tempo médio de uso
de 23 dias.

O tempo medio de inicio da dieta no grupo caso foi no 3° dia de vida, sendo que
22,3% dos RN receberam apenas leite materno ordenhado ou leite humano do banco de leite
como primeira dieta e 77,4% receberam algum tipo de formula. Ao analisar o grupo controle,
esse tempo foi no 4° dia de vida, sendo que 53,3% dos RN receberam apenas leite materno
ordenhado ou leite humano do banco de leite e 46,7% receberam férmula.

Quando ao uso de concentrado de hemécias pelos RN até o surgimento da doenca,
89,4% receberam e 10,6% ndo fizeram uso. No grupo controle, 66,7% dos RN receberam
concentrado de hemacias e 33,3% nao receberam. Com relagio ao uso de outros

hemocomponentes, 52,1% fizeram uso no grupo caso e 26,7% no grupo controle.

27



Necrosante no periodo de 2010 a junho de 2017

Tabela 2 - Andlise bivariada das variaveis neonatais dos grupos com e sem Enterocolite

Variaveis Com ECN (N=94) Sem ECN (n=60) p
n (%) ou X £ DP n (%) ou X £ DP
Sexo
Feminino 41 (43,6) 28 (46,7) 0,71
Masculino 53 (56,4) 32 (53,3)
Idade gestacional (semanas) 30,83£3,23t 30,93£2,991 0,85
Peso ao nascer (g)
< 1500g 53 (56,4) 33 (55,0) 0,87
>1500g 41 (43,6) 27 (45,0)
Tempo internagéo (dias) 73,31£57,21* 52,70+30,64! 0,02
Tempo de NPT (dias) 27,96+32,25! 13,73+8,95¢ <0,01
Inicio da dieta (dias de vida) 3,82+2,791 4,034,291 0,71
Tempo de uso de ATB (dias) 43,10+38,661 23,04+15,321 <0,01
Apgar 1° min 6,76+1,96* 6,86+2,07* 0,76
Apgar 5° min 8,37+1,15¢ 8,27+1,51* 0,65
Tipo de dieta
Leite Humano 21 (22,3) 32 (53,3)
Férmula 72 (77,4) 28 (46,7) <0,01
Cardiopatias
Sim 8 (8,5) 4 (6,7) 0,68
Né&o 86 (91,5) 56 (93,3)
Concentrado de hemacias
Sim 84 (89,4) 40 (66,7) <0,01
Néo 10 (10,6) 20 (33,3)
Uso de hemocomponentes
Sim 49 (52,1) 16 (26,7) <0,01
Né&o 45 (47,9) 44 (73,3)
Cateter Umbilical
Sim 67 (71,3) 40 (66,7) 0,55
Néo 27 (28,7) 20 (33,3)

(X + DP): Média e desvio padrdo; p<0,05; Enterocolite Necrosante; NPT — Nutricdo Parenteral Total; ATB —

Antibidtico

Fonte: Da autora, 2019.
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4.1 Analise bruta e ajustada dos dados

Na analise bruta as varidveis maternas que apresentaram p<0,20 e foram candidatas
para a analise ajustada, com o surgimento de ECN foram: idade materna, nimero de consultas
de pré-natal, gestacdo gemelar, tipo de parto, corticoterapia antenatal e presenca de
hipertensdo arterial. Ja as varidveis neonatais que apresentaram significAncia estatistica na
analise bruta foram: tempo de internacdo, tempo de uso de NPT, tempo de uso de ATB, tipo
de dieta, uso de concentrado de hemacias e outros hemocomponentes (Tabela 3).

Ao realizar a analise ajustada, considerando p<0,05 apenas a uma variavel materna
permaneceu com significancia estatistica, nUmero de consultas de pré-natal. As maes que
realizaram mais consultas de pré-natal tiveram filhos que apresentaram ECN (Tabela 3).

Em relacdo as variaveis neonatais, quando realizado a andlise ajustada apresentaram
significancia estatistica as seguintes: tempo de internacdo, tempo de uso de NPT, tempo de
uso de ATB, tipo de dieta. Os RN que apresentaram ECN apresentaram maior tempo de
internacdo quando comparado ao grupo controle, também utilizaram nutricdo parenteral e
ATB por mais tempo e o uso da formula estd diretamente associado ao aparecimento da
doenca (Tabela 3).
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Tabela 2 - Andlise bruta e ajustada das varidveis maternas e neonatais associadas a

enterocolite necrosante

Variaveis Analise Bruta Andlise Ajustada
OR IC 95% p OR 1C 95% p
Idade materna 1,054 1,003-1,107 0,038 1,014 0,953-1,079 0,664
Ne° de consultas pré-natal 1,255 1,038-1,518 0,019 1,252 1,011-1,549 0,039
Gemelaridade (sim) 5,075 1,110-23,196 0,036 3,224 0,656-15,834 0,150
Tipo de parto (cesarea) 1,598 0,796-3,206 0,187 1,216 0,474-3,124 0,684
Corticoide antenatal (sim) 2,404 1,043-5,542 0,040 2,076 0,754-5,716 0,158
HAS (sim) 1,695 0,799-3,594 0,169 0,973 0,389-2,433 0,954
Pré-eclampsia/Eclampsia 2,049 0,629-6,677 0,234 - - -
(sim)
Uso de drogas (sim) 0,916 0,414-2,026 0,828 - - -
Sexo (masculino) 1,131 0,590-2,168 0,711 - - -
Idade gestacional (semanas) 0,99 0,891-1,099 0,846 - - -
Peso ao nascer (g) 1,058 0,551-2,030 0,866 - - -
Tempo de internagéo (dias) 1,011 1,002-1,019 0,016 0,977 0,960-0,995 0,011
Tempo de uso de NPT (dias) 1,067 1,022-1,114 0,003 1,071 1,004-1,142 0,038
Inicio da dieta (dias de vida) 0,982 0,895-1,078 0,706 - - -
Tempo de uso de ATB (dias) 1,037 1,016-1,059 0,001 1,048 1,012-1,085 0,008
Apgar 1° minuto 0,974 0,823-1,154 0,764 - - -
Apgar 5° minuto 1,061 0,821-1,370 0,653 - - -
Tipo de dieta (formula) 3,918 1,941-7,910 0,001 8,636 2,979-25,040 0,001
Cardiopatia 1,302 0,374-4,530 0,678 - - -
Concentrado de Hemaécias 4,200 1,800-9,800 0,001 0,336 0,077-1,456 0,145
(sim)
Uso de hemocomponentes 2,994 1,486-6,035 0,002 2,637 0,847-8,213 0,094
(sim)
Cateter umbilical (sim) 1,241 0,617-2,494 0,545 - - -

OR — Odds Ratio; IC — Intervalo de Confianca; HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica; NPT — Nutricdo Parenteral Total;
ATB — Antibiotico
Fonte: Da autora, 2019.
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4.2 Classificacdo dos casos de ECN segundo os Critérios de Bell

Considerando os RN que apresentaram ECN, a maior prevaléncia foi no grupo que
apresentou o grau IA da doenca (46,8%), seguida pelo grau I1IB (19,2%). A menor
prevaléncia ocorreu no grupo que apresentou ECN grau A (2,1%) (Figura 3). Na analise
entre a classificacio de Bell e a idade materna, o grupo com estagio | apresentou
significativamente maior idade quando comparado aos estagios Il e I11. J& em relagdo ao
tempo de NPT, o grupo em estagio Il apresentou significativamente maior tempo de uso
(Figura 4A-B).

Figura 3 - Analise demografica da Classificacdo de Bell no grupo dos 94 recém-nascidos com
ECN

N l '
T T T T T
IA 1B ITA IIB

Classificaciio de Bell

Fonte: Da autora, 2019.
Figura 4 - Anélise comparativa entre a classificacdo de Bell e a idade materna e o tempo de

NPT dos 94 recém-nascidos com ECN.
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Fonte: Da autora, 2019.
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A correlagdo entre a classificagdo de Bell e a idade materna foi negativa e
significativa. Ja a correlagdo entre a classificacdo de Bell e a idade gestacional, peso ao nascer
e o tempo de NPT foi positiva e significativa (Figura 5A-D).

Como desfecho clinico, no grupo controle 100% dos RN recebeu alta e ndo houveram
Obitos. Ja no grupo de RN com ECN, 18,1% dos pacientes evoluiram para 6bito e 81,9%

receberam alta hospitalar.

Figura 5 - Correlagdo entre as variaveis maternais e fetais (idade materna, idade gestacional,

peso ao nascer e tempo de NPT) dos 94 recém-nascidos com ECN.
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Fonte: Da autora, 2019.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo dentre as varidveis maternas avaliadas, ap0s a andlise ajustada,
apenas o numero de consultas pré-natais foi estatisticamente significativo. As gestantes que
tiveram filhos que desenvolveram ECN realizaram mais consultas pré-natais quando
comparado ao grupo controle. Mdes com acompanhamento pré-natal frequente também
podem ter filhos que desenvolvam essa doenca (RUGOLO et al., 2007). Segundo o Ministério
da Saude, o namero adequado de consultas seria igual ou superior a seis (Brasil, 2012), sendo
semelhante ao nimero de consultas realizadas nos casos com ECN. Um estudo descreveu o
caso de um RNT que inicialmente foi considerado saudavel e ndo tinha fatores de risco
aparentes, mas desenvolveu ECN logo apés o nascimento. Os autores discutem que pode
haver fatores intrauterinos associados a eventos perinatais que contribuiram para o surgimento
da doenca. Nesse estudo, a mae foi submetida a um ciclo de ATB para tratar infec¢do do trato
urinario ainda no periodo gestacional e esse fato pode estar associado a uma possivel causa de
disbiose no feto (FERREIRA; MORAES, 2016).

Como houve uma grande variedade de diagnosticos gestacionais em nossos casos, ndo
foi possivel estabelecer uma relacdo entre intercorréncia gestacional e o surgimento da
doenca, mas acredita-se que esses eventos podem contribuir para o desenvolvimento da
doenca pelo RN. O estabelecimento da microbiota intestinal neonatal comega no utero e se
inicia como resultado de transmissdo vertical da microbiota materna. Recentemente, estudos
apontam a presenca de uma microbiota dentro da placenta e meconio, sugerindo que o
processo de colonizacdo comeca no periodo gestacional, antes da amamentacdo (GRITZ;
BHANDARI, 2015; ELGIN; KERN; MCELROY, 2016).

J& em relacdo as varidveis neonatais foi encontrado que o tempo de internacdo foi
maior no grupo caso. A ECN é descrita como uma doenca que tem relagdo com tempo
prolongado de internacdo (COTTEN et al., 2005; CATLIN, 2008). Por outro lado, esse dado
diverge ao encontrado em outro estudo, em que os autores avaliaram os fatores de risco
maternos para o desenvolvimento de ECN em RN, e dentre as variaveis neonatais estava o
tempo total de internacdo, sendo esse menor nos casos quando comparado aos controles. Os
autores justificaram esse resultado pelo aumento da incidéncia de 6bitos em RN com ECN
(MARCH et al., 2015). Em nossos casos aproximadamente 20% das criang¢as evoluiram para
0 6Obito, uma frequéncia alta em relagdo ao grupo controle, que ndo teve nenhum obito, mas

que mesmo assim ndo reduziu o tempo total de internacdo. Dessa forma, acreditamos que o
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tempo maior de internacdo esteja relacionado em nossos dados a uma maior incidéncia de
comorbidades relacionadas a ECN, necessitando de um maior tempo de cuidados hospitalares
devido a gravidade dos casos analisados.

Outra variavel neonatal significativa foi o0 maior tempo de uso de NPT nos RN que
apresentaram a doenca. Esse dado pode ser justificado pelo fato da nutricdo parenteral
frequentemente estar associada ao tratamento da doenca, ja que é necessario que o RN tenha a
dieta enteral suspensa por alguns dias de acordo com a gravidade clinica (LEE; POLIN,
2003). Dessa forma, a nutricdo parenteral promove requerimentos nutricionais a fim de
promover a recuperacao da funcédo intestinal que esta comprometida (OLIVEIRA; MIYOSHI,
2005).

O tempo de NPT no grupo com ECN foi de aproximadamente 28 dias, tendo
correlacdo positiva com os graus mais avancados da ECN. A nutricdo parenteral é essencial
para RNPT, pois ela permite o equilibrio positivo de nutrientes, energia e condigdes
normoglicémicas apds o nascimento (SANGILD et al., 2013). Porém esse tipo de nutricdo a
longo prazo, de uma a duas semanas, associa-se a atrofia generalizada do trato
gastrointestinal, apresentando como consequéncias a reducédo funcional e estrutural do 6rgéo,
além de dano e disfuncdo hepatica, sepse e aumento do risco de complicacdes (JAIN et al.,
2012). O uso prolongado de nutri¢do parenteral pode aumentar o risco de infeccdes, colestase,
mineralizacdo 0ssea inadequada e obito (OLIVEIRA; MIYOSHI, 2005). Em nossos casos a
gravidade da ECN teve associacao direta com o tempo de NPT, demostrando que a tomada de
decisdo inicial que visava a instalacdo da NPT foi benéfica e adequada ao tratamento da ECN,
mas que a evolucdo dos casos e o grande periodo de uso de NPT pode se relacionar com
desfechos ndo favoraveis. As complicacGes a longo prazo nos casos graves de ECN podem ser
fruto das alteracBes do trato gastrointestinal provenientes da doenca, como também, das
intervengdes terapéuticas instaladas.

Em nossos dados o maior tempo de uso de ATB foi observado nos casos com ECN,
dados de acordo com outro estudo (AL-MOUQDAD et al., 2018). RN que receberam
antibioticoterapia empirica inicial apresentaram aumento de 4% nas chances de
desenvolverem ECN (COTTEN et al., 2009). Outro estudo também concluiu que o aumento
do tempo de exposicdo a ATB em pacientes internados em UTIN pode aumentar o risco de
ECN (ALEXANDER; NORTHRUP; BIZZARRO, 2011). Em uma meta-analise, os autores
afirmaram que as evidéncias atuais ndo apoiam o uso de ATB profilaticos para reduzir a

incidéncia de ECN em prematuros de alto risco (FAN et al., 2018).
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Outros autores discutem que o uso disseminado de ATB em pacientes internados em
UTIN pode contribuir para a coloniza¢do anémala do intestino. Essa exposi¢do pode reduzir a
biodiversidade da microbiota do RN, atrasar a colonizacdo benéfica da flora intestinal e/ou
levar a proliferacdo de organismos patogénicos e resistentes a ATB (WANG et al., 2009).
Dessa forma, com 0 aumento de microrganismos potencialmente patogénicos e a diminuicao
da flora intestinal normal, associado ao comprometimento da barreira epitelial intestinal, ha
predisposicdo dos RNPT a desenvolver ECN (CLAUDE; WALKER, 2001).

Quanto ao tipo de dieta, constatou-se que o uso de férmula artificial mostrou
associacgdo significativa com a doenca. Esse achado € semelhante ao apresentado em outros
estudos que apontam a associagdo entre a férmula, suspeita de ECN e aumento da incidéncia
da doenga em RN internados em UTIN (QUIGLEY; MCGUIRE, 2014; ASSAD; ELLIOTT;
ABRAHAM, 2016).

As formulas a base de leite bovino podem aumentar o risco de ECN, porém o
mecanismo de acdo ainda nao é claro (JOHNSON et al., 2015; CHOWNING et al., 2016).
Uma possivel justificativa seria que a formula a base de leite bovino ndo contem
oligossacarideos como o leite humano e essa deficiéncia pode selecionar a microbiota
potencialmente patogénica, como enterobactérias. O crescimento acelerado da microbiota
patogénica e a resposta imune pré-inflamatdria frente a esse processo podem contribuir para o
desenvolvimento da ECN (SIGGERS et al., 2011; ELGIN; KERN; MCELROY, 2016).

Tais beneficios relacionados a oferta de leite materno ocorrem porque elementos
presentes no leite humano possuem uma funcdo protetora e reduzem a inflamacéo e invasédo
de espécies bacterianas patogénicas no intestino. Dentre esses elementos esta a enzima acetil-
hidrolase do fator de ativacdo plaquetéaria que interrompe a sequéncia de ativagdo do sistema
imune promovida por esse fator ativador. As defesas locais do hospedeiro sdo intensificadas
pela adicdo de IgA secretora, lactoferrina, lisozima e citocinas (IL-10) presentes no leite
humano (ISANI et al., 2018; GOOD et al., 2015).

Alguns componentes desse leite, como fator de crescimento epidérmico, nucleotideos
e glutamina, sdo estimuladores da maturidade intestinal (ISANI et al., 2018; GOOD et al.,
2015). A vitamina E, o caroteno e a glutamina, antioxidantes do leite humano, também
reduzem o estresse oxidativo. Oligossacarideos presentes no leite humano funcionam como
agentes prebidticos que atuam por meio da proliferacdo de espécies de bifidobactérias
benéficas, a fim de prevenir a instalacdo de bactérias patogénicas ao epitélio do intestino

(SCHANLER, 2015).
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Um hormonio descoberto no leite materno e ausente na formula, chamado relaxina, é
um forte vasodilatador. Sabe-se que a vasoconstri¢do intestinal € uma caracteristica vital no
desenvolvimento da ECN, dessa forma, estudo realizado sugere que a suplementacdo de
relaxina preserva o fluxo sanguineo intestinal e reduza ECN (MATHESON et al., 2014).

O leite materno, em especial o da propria mée, é benéfico pela sua funcédo de protegao
contra alguns eventos relacionados a infecgdes, como a sepse tardia, ECN e infeccdo do trato
urinario, e esse beneficio é maior ainda nos RN de extremo baixo peso, sendo que essa
protecdo ocorre mesmo apos a alta hospitalar (CORPELEIIN et al., 2012). A introducédo de
leite materno da prépria mde o mais precoce possivel com uma oferta de mais de 50% do
consumo total, se associa a reducao dessas infecgfes e morte durante os primeiros 60 dias de
vida (SCHANLER, 2015).

Estudos recentes abordam a administracdo orofaringea de colostro materno, também
conhecido como colostroterapia, como uma medida de protecdo contra a sepse tadia e a ECN.
Essa terapia pode conferir protecdo através de alguns mecanismos como: interacdo de
citocinas do leite com células imunoldgicas orofaringeas, absorcéo pela mucosa de biofatores
protetores, protecdo de barreira contra patdgenos, efeitos dos oligossacarideos que modulam a
microbiota intestinal e efeito benéfico da protecdo antioxidante (RODRIGUEZ; CAPLAN,
2015). A pesar de essa terapia sugerir ser benéfica para bebés prematuros extremos, a
seguranca e eficacia da administracdo orofaringea de colostro ndo foram estabelecidas
(RODRIGUEZ et al., 2015).

Pesquisas envolvendo ECN tem tido como foco ndo somente nos determinantes das
causas, mas também na prevencdo da doenca. Estudos recentes apontam estratégias clinicas
para prevencéo e redugdo do risco de ECN, como aleitamento materno, uso restrito de ATB,
suplementacdo com probidticos, protocolos de alimentacdo padronizados, atencdo a via de
sinalizagdo inflamatoria de TLR4, reparo da funcdo da barreira intestinal, estresse
antioxidante e agentes imunomoduladores (JIN et al., 2019; WANG; TAO; SYLVESTER,
2019).

O teste de correlacao entre os estagios da ECN, de acordo com a classificacdo de Bell,
e a idade materna foi negativo e significativo, ou seja, a menor idade materna esta associada
ao estagio mais grave da doenca. Esse dado diverge de um estudo onde os autores
encontraram que a idade materna avancada, acima de 38 anos, seguida de pré-eclampsia ou
hipertensdo estava associada a perfuracdo intestinal, quadro clinico encontrado no estagio

mais avancado da ECN (IRLES et al., 2018).
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Outro estudo encontrou a média de idade materna de 32,1 anos, porém esse dado nédo
foi significativo e os autores ndo associaram a doenca (LEE et al., 2017). A correlagdo
negativa encontrada neste estudo pode ser justificada pelo fato da maior parte da populagao
materna investigada apresentar idades menores, sendo a média de 26,23 anos, diferente dos
dados apresentados nos estudos acima onde as idades eram maiores. NO0SSOS casos
representam uma faixa etaria onde geralmente se espera uma menor incidéncia de
comorbidades durante a gestacéo.

A ECN é uma doenca da crianca, mas nossos dados demostram que caracteristicas
maternas podem ter relacdo com seu aparecimento. Ndo foi possivel relacionar este achado
com alguma doenca materna especifica em nossos casos, devido a miscelanea de
comorbidades encontradas nas mées destas criangas. Dessa forma, nosso estudo sugere uma
possivel relacdo entre idade materna menor e gravidade da ECN, indicando que faixas etarias
maternas mais jovens ndo estdo livres de comorbidades que repercutem no desenvolvimento
da ECN.

Outro achado foi a correlacdo positiva entre os estagios da doenca e a idade
gestacional e 0 peso ao nascer, ou seja, a maior idade gestacional e 0 maior peso ao nascer
estdo associados ao estagio mais avangado da doenca. Em um estudo realizado, os autores
destacaram que a incidéncia de ECN diminui com o aumento da idade gestacional (NAIR;
LONGENDYKE; LAKSHMINRUSIMHA, 2018). Outros estudos apontam que a ECN é mais
comum em RN de muito baixo peso, o que diverge dos dados encontrados nos testes de
correlacdo (FERREIRA; MORAES, 2016). Nossos dados demonstraram que a ECN pode ser
mais rara com o aumento da idade gestacional e peso ao nascer, mas que se ela ocorrer nessas
criancas vai apresentar um padrdo de maior comprometimento, evoluindo com graus mais
intensos da doenga. Autores discutem que a ECN é mais comum em RNPT, porém quando
RNT desenvolvem a doenca apos 7 dias de vida, apresentam maior mortalidade (SHORT et
al., 2015). N&o foi encontrado nenhum estudo que justificasse esses dados apresentados,
porém nenhum estudo analisado avaliou os estagios da doenca e fatores associados
separadamente.

Apesar da limitacdo existente com a auséncia de algumas informacdes em prontuarios,
principalmente em relagéo as variaveis maternas, este estudo forneceu informagdes sobre as
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de RN com ECN internados em uma UTIN de
referéncia em um hospital de ensino. Dessa forma é possivel realizar um planejamento de

medidas preventivas para essa populacdo, a fim de evitar o surgimento da doenca, estagios
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mais avangados e Obito. Demostramos que 0s aspectos que determinam a incidéncia de ECN
podem ter fatores diversos dos que influenciam na sua gravidade. A ECN quando ocorre em
criancas de mées mais jovens, e ainda que nasceram com maior peso e idade gestacional,
parece evoluir com maior gravidade que o habitual. Mais estudos sdo necessarios para

elucidar os mecanismos envolvidos nesta associacao.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo analisou variaveis maternas e neonatais associadas ao risco do RN
desenvolver ECN. Demostramos que 0s aspectos que determinam a incidéncia de ECN podem
ter fatores diversos que influenciam na sua gravidade. Dessa forma, concluimos que:

e A ECN é uma doenca da crianca, mas foi demonstrado que caracteristicas maternas
podem ter relacdo com seu aparecimento. Fatores como maior tempo de internacao,
uso por tempo prolongado de NPT e ATB, e uso de formula artificial influencia de
forma significativa o desenvolvimento da doenca;

e Maes mais jovens ndo estdo livres de comorbidades que podem repercutir no
desenvolvimento da ECN. A doenca é mais rara com o aumento da IG e peso ao
nascer, porém quando acomete esses RN pode apresentar um padrdo de maior
comprometimento.

Estratégias como o aleitamento materno e o uso restrito de ATB ganham destaque
como medidas de prevencdo da doenca, além dessas, outras terapias estdo sendo analisadas
para comprovar sua eficacia na protecdo contra a doenca. Dessa forma, intervencdes nesse
aspecto podem diminuir o aparecimento ou 6bito por ECN. Mais estudos nessa area Sdo
necessarios para identificar novos fatores de risco, medidas preventivas e evitar agravos para

esses RN.
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