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Enterocolite necrosante: experiéncia de catorze anos
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Resumo

Introducdo: A enterocolite necrosante (ECN) € uma das
principais emergéncias gastrointestinais do recém-nascido
(RN). E objectivo avaliar a incidéncia, epidemiologia, facto-
res de risco e progndstico dos RN admitidos na Unidade de
Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) de uma maternidade
de apoio perinatal diferenciado.

Objectivos: Conhecer e decrever os casos de ECN de uma
maternidade de apoio perinatal dferenciado Nivel III, durante
um periodo de 14 anos (Janeiro 1995 a Dezembro 2008).

Material e métodos: Anilise dos processos clinicos dos RN
com o diagnéstico de ECN, internados de Janeiro de 1995 a
Dezembro de 2008.

Resultados: A incidéncia da ECN foi de 0,8 por 1000 nados
vivos, correspondendo a 4% dos RN com muito baixo peso
(RNMBP) e 9,5% dos RN com extremo baixo peso (RNEBP),
verificando-se em 1% (39/3857) das admissdes na UCIN. A
média do peso de nascimento e da IG eram de 1136+725g e
27,9435 semanas. Eram leves para idade gestacional 20,5%
(8/39) e 36% (14/39) foram tratados com indometacina. Ini-
ciaram alimentacdo enteral previamente ao diagnéstico 95%
(37/39) e aleitamento materno 59% (23/39). A ECN de grau
IIT foi diagnosticada em 24/39 (61,5%) dos casos e ocorreu em
14/21 (67%) dos que fizeram progressdo da alimentacdo ente-
ral <20ml/kg/dia e em (5/6) 83% dos que fizeram progressao
rdpida (p=0,43). Necessitaram de tratamento cirdrgico 19/39
(49%). A letalidade foi de 31% (12/39), e de 50% (9/18) nas
ECN de grau IIIB. A estenose intestinal e a sindrome do intes-
tino curto surgiram em 2 casos, respectivamente.

Conclusoes: A incidéncia de ECN dos RN foi de 0,8%0 nados
vivos e 4% dos RNMBP. Ndo ¢ possivel concluir sobre a a
velocidade de progressdo do leite na diferenca de gravidade
da ECN.
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Necrotizing enterocolitis: a fourteen years’ experi-
ence at a single institution

Abstract

Backgound: Necrotizing enterocolitis (NEC) is one of most
frequent gastrointestinal emergencies in the neonatal period.

Aims: To evaluate the incidéncia, epidemiology, risk factors
and clinical outcomes of newborns with necrotizing entero-
colitis admitted to a Level III Neonatal Intensive Care Unit
(NICU) .

Methods: Casuistic review of newborns with NEC adtmitted
to a level III unit, from January 1995 to 31 December 2008.

Results: Thirty nine patients were diagnosed: 0,8%o of live
birth, 1% of NICU admissions, 4% of very low birth weight
(VLBW) and 9,5% of extremely low birth weight (ELBW)
infants. Thirty eight (97%) were preterm and 85% had a
gestational age (GA) of 31 weeks or less. Birth weight and
GA were 1136+725g and 27,9+3,5 weeks. The prevalence
for light for gestational age status was 20,5%. Forty four had
blood transfusion and 36% received indomethacin treatment.
Enteral feeding was started before the diagnosis of NEC in 37
(95%) newborns and 59% had breast milk feeding. NEC stage
IIT occurred in 24 (61,5%), 67% of those had progression of
milk intake < 20mg/Kg/d and 83% had rapid progression of
milk intake (p=0,43). Nineteen (48,7%) were submitted to
surgical intervention. The letality rate was 31%, 50% of NEC
stage IIIB and 21,0% of surgical cases. Intestinal strictures
and short bowel syndrome occurred in 2 cases, respectively.

Conclusions: The incidence of NEC was 0,8%o live births and
4% in VLBW. It is not possible to conclude about differences
in incidence and severity of NEC with the rate of progression
of milk intake.

Key words: Necrotizing enterocolitis, risk factors, feeding
regimens
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Introducao

A enterocolite necrosante (ECN) € a emergéncia gastrointesti-
nal mais comum no recém-nascido (RN),'> ocorrendo em 1 a
2.4 por 1000. E responsavel por 1 a 8% dos internamentos na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN)!*71* e por
cerca de 10% dos RN de muito baixo peso (MBP)!'. E prefe-
rencialmente uma patologia do RN prematuro (90%)*'° onde a
imaturidade imunoldgica e gastrointestinal exercem um papel
importante no desenrolar da doenga.

A incidéncia, gravidade e letalidade desta patologia estdo
inversamente relacionadas com o peso de nascimento (PN) e a
idade gestacional (IG).,**'*!> Ambos os sexos sdo igualmente
afetados.’

De etiologia multifactorial, resulta da interac¢do entre facto-
res de risco que contribuem para o aparecimento da lesdao na
mucosa intestinal e da resposta do hospedeiro. Além da pre-
maturidade, o uso de férmulas alimentares artificiais (sobre-
tudo se hiperosmolares) tém papel relevante no desenvolvi-
mento da ECN>!0111621 (menos de 10% dos RN doentes estdo
sem alimentac@o enteral na altura do diagndstico)''®.Ainda
ndo ha consisténcia nos estudos acerca do inicio da alimen-
tacdo entérica e/ou sua progressdo e o risco de ECN ou sua
graVidade.10’“’18_20’22’23

Todas as agressdes ou co-morbilidades que provoquem dimi-
nui¢do do fluxo mesentérico poderdo também contribuir para
o aparecimento da doenga.!'!''1¢!7 Os agentes bacterianos'!!:'¢
podem agravar o curso desta patologia, pela invasdo da
mucosa intestinal lesada ou por invasdo primdria do intestino,
num hospedeiro susceptivel. Aproximadamente 20 a 30% dos
RN com ECN apresentam bacteriémia associada.' A Escheri-
chia coli, os Staphilococcus coagulase negativos, Klebsiella
pneumoniae e Enterobacter sdo as bactérias mais frequente-
mente isoladas.'®

O espectro da ECN € amplo e varia de um quadro leve a ful-
minante. O inicio da clinica correlaciona-se inversamente com
a IG,>!" surgindo nos primeiros dias de vida nos RN de termo
e durante as primeiras semanas nos grandes prematuros.'' Ao
contrario destes, os RN de termo afectados estdo frequente-
mente “doentes”, apresentando patologias que favorecem o
aparecimento da ECN (asfixia perinatal, patologia cardiaca,
entre outras).'!

O padrio radiol6gico varia de acordo com a gravidade da ECN,
sendo a pneumatose intestinal o sinal patognomonico.®:11-16

No diagnéstico diferencial s@o incluidas patologias que
causem hemorragia digestiva baixa, distensdo abdominal e
alteracdes anatémicas ou funcionais que causem obstrucio
intestinal ?

A cirurgia estd indicada em 20 a 40% dos casos,***?” sendo a
razdo mais frequente implicada a existéncia de pneumoperito-
neu (40 a 70%).'° O ileo terminal, cego e cSlon ascendente s30 os
locais mais atingidos,'® ndo sendo raro existir perfuragdo multi-
-focal. Uma abordagem alternativa a laparotomia ¢ a drenagem
peritoneal, sobretudo nos doentes mais instdveis.>*!' Contudo,
o seu uso em detrimento da laparotomia é controverso.>*
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Das complicagdes associadas a ECN, realcam-se a estenose
intestinal (9% a 36%) >*? e a sindrome do intestino curto
(9%)?, e a taxa de letalidade ronda os 15 a 30%,**** sendo
superior nos RN com IG inferior a 27 semanas 2 ou peso de
nascimento (PN) inferior a 1000g.!>-16

Objectivos

Conhecer e decrever os casos de ECN de uma maternidade de
apoio perinatal dferenciado Nivel III, durante um periodo de
14 anos (Janeiro 1995 a Dezembro 2008).

Métodos

Estudo descritivo e retrospectivo, com andlise dos processos
clinicos dos RN com o diagnéstico de ECN, admitidos na
UCIN de uma maternidade de apoio diferenciado, entre 1 de
Janeiro de 1995 e 31 de Dezembro de 2008. Foram excluidos
do estudo os doentes cujo diagnéstico foi feito noutro hospital.
O diagndstico e estadiamento da ECN foram feitos com base
nos critérios modificados de Bell .

Os pardmetros analisados foram os seguintes: distribui¢do
anual, IG, PN, sexo, graus de ECN, factores de risco, idade
do diagnéstico, clinica, alteracdes laboratoriais, padrdo radio-
l16gico, terapéutica, complicagdes e letalidade. Os factores de
risco avaliados foram: prematuridade, leve para idade gesta-
cional (LIG), risco infeccioso, indice de Apgar inferior a seis
ao quinto minuto de vida, cateterismo umbilical, hipotensdo
com necessidade de inotropicos, anemia com necessidade de
transfusdo de eritrécitos, uso de ventilacdo invasiva, doencga
das membranas hialinas (DMH), persisténcia de canal arterial
(PCA), uso de indometacina ou corticoides pds-natais, pre-
senca de hemorragia peri-intraventricular (HPIV) e alimenta-
¢do enteral.

Como existindo risco infeccioso foi considerada a existéncia
de febre materna, PCR elevada, leucocitose, rotura prolon-
gada de membranas e corioamniotite.

Definiram-se como leves para a IG os RN com PN inferior ao
percentil 10 para a IG e como RN de MBP e de extremo baixo
peso (EBP) aqueles cujo PN foi inferior a 1500 gramas e 1000
gramas, respectivamente.

Considerou-se como progressdo rapida da alimentacio ente-
ral quando esta era = 20 ml/kg/dia. Laboratorialmente, con-
siderou-se o valor de proteina C reactiva (PCR) positivo
quando este foi = 2 mg/dl. Definiu-se como trombocitopenia,
um ntmero de plaquetas inferior a 150.000/mm?*; leucocitose
quando a contagem de leucdcitos era superior a 15.000/mm? e
leucopenia quando inferiores a 5.000/mm?®.

A andlise estatistica dos dados foi efectuada com SPSS v.16
para Windows® (SPSS Inc. Chicago, Illinois, EUA) e conside-
rou-se significativo valores de p <0,05 (Teste Qui-Quadrado).
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Resultados

No periodo em estudo registaram-se o nascimento de 44027
nados-vivos e 3857 admissdes na UCIN. A ECN ocorreu em
39 casos, correspondendo a 0,8%¢ dos nados vivos, a 1% dos
internamentos na nossa unidade, a 4% (31/738) dos RN de
MBP e a 4% (33/899) dos grandes prematuros (IG <32s). Os
dados demograficos da amostra encontram-se discriminados
no Quadro 1.

Quadro I. Caracteristicas dos recém nascidos com enterocolite necrosante

n % Med min-max
Sexo
Masculino 25 64
Gestagao multipla 6 15
Surfactante 23 59
Corticéide pré-natal 11 8
Ciclo incompleto 17 435
Ciclo completo ’
Idade Gestacional (S) 1 9
RN de termo 38 08
RN prematuro 5 13
IG: 32-36 9 23 27 24 — 38
IG: 29 - 31 7 18
IG: 27 -28 17 435
IG: 24 -26 ’
Peso de Nascimento (g) 31 79
<1500 22 56 940 470g-4120
<1000

RN- recém-nascido; |G- idade gestacional; Med — mediana;
Min — minimo; Max - maximo

Foram classificados de acordo com a classificacdo de Bell,
como ECN de grau I em 26% (10 /39), grau Il em 13% (5/39)
e grau III 61,5% (24/39).

A distribuicdo anual da doencga variou de um a oito casos por
ano, com tendéncia a um aumento progressivo na frequéncia
nos ultimos anos. A média de idade na altura do diagndstico
nos prematuros foi de 11,4+10,9 dias (dois a 46 dias), com
mediana de 7,5 dias. No RN de termo o diagnéstico de ECN
ocorreu ao segundo dia de vida.

De entre os vérios factores de risco salientam-se a transposi-
¢do dos grandes vasos, o uso de indometacina e o serem LIG
(Quadro II). Noventa e cinco por cento (37/39) dos RN ini-
ciaram alimentacdo enteral previamente ao diagndstico, dos
quais 79% (31/39) comecaram nos primeiros quatro dias de
vida. O leite materno exclusivo foi utilizado em 59% (23/39)
dos casos, o aleitamento misto em 20,5% (8/39) e 15% (6/39)
foram alimentados apenas com férmula lactea. A alimentacdo
enteral total antes do diagndstico de ECN foi atingida em 26%
dos RN (10/39). Foi possivel avaliar o grau de progressdao do
leite em 27 casos (Quadro III). A ECN grau III ocorreu em
67% (14/21) dos que fizeram progressdo da alimentacdo ente-
ral inferior a 20ml/kg/dia e em 83% (5/6 ) dos que fizeram
progressao rapida (p=0,43).

Da sintomatologia geral destacam-se as apneias ou agrava-
mento dos pardmetros ventilatérios em 82% (32 /39) RN, a
bradicardia em 15% (6/39) e a hipotensdo com necessidade
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de suporte inotrépico em 36% (14/39). Relativamente ao qua-
dro gastrointestinal, realgam-se a distensdo abdominal e estase
gdstrica em todos os casos, a enterorragia em 49%(19/39) dos
casos, o eritema e/ou edema da parede abdominal em 13% (
5/39), a cor “violdcea” e o empastamento abdominal em 10%
(4/39). Foi possivel avaliar o padrao radiolégico em 35 doen-
tes, sendo a distensdo e/ou espessamento das ansas intestinais
os achados mais comuns. A pneumatose intestinal ocorreu
em 23/35 (66%) casos, ar na veia porta em 2/35 (6%), niveis
hidro-aéreos e presenca de ansa sentinela num caso, respecti-
vamente e pneumoperitoneu em 51% (18/35).

Quadro ll. Factores de risco avaliados para enterocolite necrosante

n %
Infecgdo materna perinatal 8 20,5
RCIU 8 20,5
Doppler alterado 7 18
indice de Apgar < 6 ao 1° min 2 5
Corticoide pos-natal 2 5
Cateterizagdo Umbilical 24 6,5
Venosa 23 59
Arterial 10 26
Hipotensdo - inotrépicos 9 23
Anemia 24 61,5
Transfusé&o Eritrécitos 17 43,5
Ventilagdo Mecanica 21 54
PCA 25 64
Indometacina 14 36
Tratamento Cirtrgico 4 10
HPIV 12 31
= Il 6 15

ECN- enterocolite necrosante; RCIU-restricdo de crescimento intra uterino;
PCA- persisténcia do canal aterial; HIV-hemorragia intraventricular

Quadro lll. Progressao da alimentac&o entérica e grau de enterocolite necrosante

ml/kg/dia n % ECN grau lll ECN grau llIB
<10 13 481 9 (69,2%) 7 (53,8%)
110-20[ 8 29.6 5 (62,5%) 5 (62,5%)
=20 6 223 5 (83,3%) 4 (66,6%)
Total 27 100 19 16

ECN- enterocolite necrosante

Laboratorialmente, 36% (14/39) dos RN apresentaram leu-
cocitose, 8/39 (20,5%) leucopenia, 21/39 (54%) trombocito-
penia, 22/39 (56%) acidose metabdlica e 18/39 (46%) PCR
positiva.

A hemocultura foi positiva em 16/39 (41%) casos, sendo o
Staphylococcus coagulase negativo (sete casos) e a Escheri-
chia coli (quatro casos) os gérmens mais isolados, seguidos
da Candida albicans (dois casos), Pseudomonas aerugi-
nosa, Proteus mirabilis e Enterococcus faecalis num caso,
respectivamente.

Do tratamento médico realizado, constou a pausa alimentar,
descompressdo gastrica e antibioterapia em todos os doen-
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tes, nutricdo parenteral total (NPT) em 37/39 (92%) e admi-
nistracdo de anti-fungicos em 7/39 (18%). A combinagdo de
antibidticos mais utilizada foi a vancomicina, ceftazidima e
metronidazol, em 74%. O tratamento cirdrgico foi efectuado
em 49% (19/39) dos doentes: cinco fizeram drenagem perito-
neal e 15 laparotomia, tendo havido um caso que necessitou
de laparotomia apds drenagem peritoneal. A indicacdo mais
frequente foi o pneumoperitoneu em nove casos € o agrava-
mento clinico e/ou a existéncia de sinais de necrose intestinal
em cinco. Dos catorze doentes submetidos a laparotomia, 50%
eram EBP. Os locais acometidos foram: o intestino delgado —
sete (cinco ileo); célon — quatro; multi-focal — trés casos.

Do foro gastrointestinal, destacam-se as seguintes compli-
cacdes: estenose intestinal — dois casos (5%) (ambos apds
tratamento médico exclusivo), sindrome do intestino curto e
colestase por NPT prolongada também em dois casos, res-
pectivamente, prolapso da ileostomia, infec¢ao/deiscéncia da
sutura, fistula entero-cutianea e fasceite necrosante abdominal,
todos em um caso, respectivamente.

A mediana do tempo de internamento foi de 19 dias (4 - 214
dias). A letalidade foi de 31% (12/39 casos), 50% (6/12) nas
ECN grau III. A mediana do dia do 6bito apds diagndstico foi
de 2.5 dias (2d — 214d).

Discussao

Apesar do tamanho limitado da amostra, os resultados foram
muito semelhantes aos encontrados na literatura, embora a
incidéncia da ECN nos RN de MBP e nos RN de termo neste
estudo tenha sido pouco inferior. A importincia da prematu-
ridade na etiologia da ECN é bem conhecida sendo que 97%
eram prematuros.

Dos outros factores de risco possivelmente implicados na
etiopatogenia da ECN, destacamos o inicio da alimentacio
enteral, o tipo de leite e o grau de progressdo do aleitamento.
E sugerido um efeito protector do leite materno contra
esta doenca, decorrente da presenca de certos constituintes,
como a IgA secretora ou outras imunoglobulinas, PAF-
acetilhidrolase, entre outros.!'!'® Neste estudo ndo parece ter
havido relag@o entre o tipo de leite ou o modo de progressao
da alimentacdo enteral e a gravidade da ECN. Contudo, as
amostras sdo demasiado pequenas para podermos tirar con-
clusdes mais consistentes sobre esta problematica. Também
relativamente a este assunto, e como ji acima referido, a
literatura € controversa: enquanto alguns estudos observa-
cionais demonstram haver relagcdo entre o grau de progressdo
da alimentac@o enteral e a incidéncia da ECN, vérios estudos
aleatorizados revelaram ndo estar ainda provada tal relacdo,
referindo serem necessdrios mais estudos para se chegar a
uma conclusio fidedigna e consistente. O mesmo se passa em
relacdo ao tempo de inicio da alimentagdo enteral e o risco
de ECN.

Todos os factores que possam causar repercussdo na circu-
lacdo mesentérica sdo também considerados como sendo de
risco para o desenvolvimento de ECN e nem todos sao pas-
siveis de ser evitados ou corrigidos de imediato. No entanto,
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podemos e devemos ser prudentes na adop¢ao de certas medi-
das, nomeadamente no uso de determinada medicagdo, no
cateterismo umbilical prolongado, na introducdo da alimen-
tacdo enteral de forma cuidadosa, entre outras, ponderando
sempre a relacdo risco - beneficio das mesmas.

Realga-se também o papel da proliferacdo bacteriana na
etiopatogenia da ECN que, num ambiente de imaturidade
intestinal e na presenca de substracto proteico possa favorecer
a instalagdo da doenca. No nosso estudo, mais de um terco
das hemoculturas efectuadas foram positivas e os agentes
microbianos isolados foram semelhantes aos descritos pela
literatura.

Na prevencdo da ECN em prematuros poucas sdo as estra-
tégias comprovadamente eficazes, todas as tentativas para
minimizar a frequéncia e gravidade da doenga sdo dirigidas
a erradicacdo dos factores de risco em causa. Desta forma,
e como j4 acima referido, preconiza-se a utilizacdo de leite
materno exclusivo e uma progressao cuidadosa da alimenta-
cdo enteral. A adopcdo de medidas de controlo de infecgdo e
de medidas profilaticas, como a suplementacdo com arginina
ou com glutamina,” a administracdo de antibifticos por via
entérica®, a administragdo oral de IgA e IgG? e de probi6-
ticos?!1213! sdo outras medidas que podem, eventualmente,
ajudar na prevencdo da ECN, por melhorarem a maturag@o
intestinal e a fung¢do protectora da mucosa, suprimirem a
invasdo por gérmens patogénicos e melhorarem o sistema
imunolégico do RN. Todas elas s@o, no entanto, controversas
e ndo comprovadamente eficazes.

Conclusao

A incidéncia de ECN neste estudo, 0,8 por mil nados vivos,
foi idéntica a descrita na literatura, sendo nos RNMBP infe-
rior (4%). O tamanho da amostra ndo permite tirar conclusdes
quanto a diferenca na gravidade da ECN com a velocidade de
progressdo do leite.
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