UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIRURGIA

TESE DE DOUTORADO

INFLUENCIA DA LOCALIZACAO DA ENTEROCOLITE
NECROSANTE NA MORTALIDADE
DE RECEM-NASCIDOS SUBMETIDOS A
LAPAROTOMIA

JOAO CARLOS KETZER DE SOUZA

Orientador: Prof. Dr. José Carlos Soares Fraga



Junho/2008
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAQAO EM MEDICINA: CIRURGIA

INFLUENCIA DA LOCALIZAGCAO DA ENTEROCOLITE
NECROSANTE NA MORTALIDADE DE RECEM-
NASCIDOS SUBMETIDOS A LAPAROTOMIA

JOAO CARLOS KETZER DE SOUZA

A apresentacado desta tese € exigéncia do
Programa de Pés-Graduacdo em Medicina:
Cirurgia, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, para obtencéo do titulo de

Doutor.

Junho/2008



Ficha Catalografica

S§7291 Souza, Jodo Carlos Ketzer de
Influéncia da localizagdo da enterocolite necrosante na
mortalidade de recém-nascidos submetidos a laparotomia /
Jo&o Carlos Ketzer de Souza; orient. José Carlos Soares
Fraga. — 2008.
128 f. :il. color.

Tese (doutorado) — Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias Médicas: Cirurgia. Porto Alegre,
BR-RS, 2008.

1. Enterocolite necrosante 2. Recém-nascido 3.
Cirurgia 4. Mortalidade neonatal 5. Intestino delgado 6.
Progndstico I. Fraga, José Carlos Soares de Il. Titulo.

NLM: WS 310

Catalogacao Biblioteca FAMED/HCPA




A Maria Celeste, Carla e Paula, minhas
incentivadoras, fontes de carinho, amor,

renovacgao e esperanca.



Agradecimentos

Ao Prof. Dr. José Carlos Soares Fraga, amigo e orientador, 0 meu reconhecimento
e respeito pelos conselhos, sugestdes, apoio e compromisso com a pesquisa.

Aos meus colegas, cirurgioes pediatricos do Hospital da Crianga Conceigao —
que, pela colaboracdo, competéncia, amizade e incentivo, tornaram possivel a
realizacdo deste trabalho.

Aos colegas, neonatologistas do Hospital da Crianga Conceigao, que, pela
exceléncia dos seus cuidados pré e pés-operatorios, permitiram o desenvolvimento
deste trabalho.

Aos funcionarios do Bloco Cirurgico e da Unidade de Tratamento Intensivo
Neonatal do Hospital da Crianga Conceigao, pelo desprendimento, carinho e
competéncia dedicados aos recém-nascidos portadores dessa grave doenca.

A Dra. Jane Maria Ulbrich-Kulczynski, patologista do Hospital Nossa Senhora
da Conceicédo, pelo auxilio e dedicacdo com que me ajudou na realizacdo dos
exames histopatologicos.

Ao Dr. Mario Wagner, meu reconhecimento pela dedicagdo e orientagao
competente na elaboracao das analises estatisticas.

A Profa. Enilda Bemfica, minha gratiddo pela prestimosa colaboracéo, dedicacéo
e competéncia na revisdo do texto.

A todos que, direta ou indiretamente, me auxiliaram nessa Tese com conselhos e

sugestoes.



SUMARIO

Lista de Abreviaturas
Lista de Figuras

Lista de Tabelas

RESUMO

ABSTRACT

(L 2T0] 010 0. o T 16
2 ARTIGO DE REVISAOQ...........oooooeeeeeeeteteeeeoeeeees ettt ettt 23
2 L HISTORIA .o 23
2.2 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA ... 24
2.3 ETIOPATOGENESE ..o 26
2.3.1 AlIMENLAGCAOD ENEEIAL............ooooooooocoeoeeee e 26
2.3.2 GBIMNES ... 27
2.3.3 Eventos hipOXiCO-ISQUEMICOS ...........oooooooooiooeeeceeeecccoccossseesseseeneeeeeeeesse s 28
2.3.4 Barreira da muC0oSa INESTINGL................ccccocoooiiiiiiiiioeeeeeese s 28
2.4 QUADRO CLINICO ...ttt 41
2.5 DIAGNOSTICO ..o 42
2.5.1 EXQMES PO IMAGEIM ...ooooooooooieeeeeieiiesesess s 43
2.5.1.1 Radiografias de abdOMEN ... 43
2.5.1.2 Ultra-sonografia de abdOmEN ... 45
2.5.2 AvaliaGao 1aboratorial ... 46
2.6 ESTAGIAMENTO ..o 47
2.7 INDICACOES DE TRATAMENTO CIRURGICO ... 48
2.8 PATOLOGIA ...oooo oo 49
2.9 TRATAMENTO CLINICO.....ocooeeeeeteeteeeeeeeeeseseeesee ettt 51
2.10 TRATAMENTO CIRURGICO ..ottt eesesees e sees oo 52
2.10.1 Drenagem PEritON@al (DP).........coooiiiiiiiiiiiiseieseeneseneeeeeesee s 53
2.10.2 Laparotomia com ressecGao € €NterOStOMUAL............cooovvvvvvvvvvvvvvvvvoeecccecccesseesssssseessee e 54
2.10.3 Laparotomia com resseccao € anastomose Primaria ... 55
2.10.4 Outras tAtiCas OPEIALOIIAS. ..o 56
2.10.5 Fechamento da €nteroStOMIUA ... 57

2.11 COMPLICACGOES. ...ttt 57



2.12 MORTALIDADE .........ooooiiiiieeeee e e
2.13 CONSIDERACOES SOBRE A PREVENCAO DA ECN ...
BOBUETIVOS .........oooooooeeeeeeees oo
S.L OBIETIVO GERAL ...
3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t
4 ARTIGO

Versdao em Portugués: Influéncia da localizagdo da enterocolite
necrosante na mortalidade de recém-nascidos submetidos a laparotomia...................
5 ARTIGO

Versao em Inglés: Is mortality rate influenced by the site of involvement in

neonates undergoing laparotomy for necrotizing enterocolitis? Prospective



Lista de Abreviaturas

+LB
IC
IFN-y
IgA
IGR
IL

INOS
J+I
J+I+G

J+I+LB
Jej

LPS

MBPN
MMP
NEC
NF-xB
NHE

nNOS

NPT
OMS
ON

ONOO

Adequado para a idade gestacional

Colon ascendente

Confidence interval

Ciclooxigenase 2

Proteina C-reativa

Célon descendente

Drenagem peritoneal

Enterocolite necrosante neonatal

Fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor)

Isoforma endotelial da sintetase do 6xido nitrico (endothelial nitric
oxide synthase)

Fracdo de oxigénio inspirado

Gramas

Intestino grosso

fon hidrogénio

ileo; ileum

Fator de inibicdo kappa B (inhibitory kappa B)

Complexo inibidor kappa B quinase (inhibitory kappa B kinase)
fleo + intestino grosso

lleum + large bowel

Intervalo de confianga

Citocina interferon-gama

Imunoglobulina tipo A

Restricdo do crescimento intra-uterino (intrauterine growth restriction)
Interleucina

Isoforma induzivel da sintetase do 6xido nitrico (inducible nitric oxide
synthase)

Jejuno + ileo; jejunum + ileum

Jejuno + ileo + intestino grosso

Jejunum + ileum + large bowel

Jejuno (jejunum)

Lipopolissacarideo (lipopolysaccharide). Componente estrutural da
membrana externa das bactérias gram-negativas

Muito baixo peso ao nascer

Metaloproteinases da matriz (matrix metalloproteinases)
Necrotizing enterocolitis

Fator de transcricdo nuclear kappa B (nuclear factor-kappa B)
Trocador Na*/H" (sodium/proton exchanger)

Isoforma neuronal da sintetase do 6xido nitrico (neuronal nitric oxide
synthase)

Nutricdo Parenteral Total
Organizacdo Mundial da Saude
Oxido nitrico

Peroxinitrito




OR Razao de chances (odds ratio)

ORa Odds ratio ajustado (adjusted odds ratio)
ORDb Odds ratio bruto (non-adjusted odds ratio)
P Significancia estatistica; statistical significance
p50 e p65 Proteinas ligadas a proteina inibidora 1xB
Pac. Pacientes
PAF Fator de ativacao plaquetaria (platelet-activating factor)
Enzima acetilidrolase do fator de ativacdo plaquetaria (platelet-
PAF-AH o
activating factor acetylhydrolase)
PAMP Padrdes moleculares patdgenos-associados (pathogen-associated

molecular pattern)
pHi Potencial de hidrogénio iénico intracelular
Pequeno para a idade gestacional, recém-nascido pequeno para a

PIG, RNPIG . .

idade gestacional
PRR Receptor de reconhecimento padrao (pattern recognition receptor)
PVG Gas na veia porta (portal vein gas)

Proteinas responsaveis pela transmissao de sinais dos receptores de
Rho-A-GTPases  superficie (ras homologous guanosine triphosphatase, member A).
(Rho, Rac, Cdc42) Pertencem a familia Rho de pequenas proteinas implicadas no
controle de diversas atividades celulares

RN Recém-nascido (s)

SIR Sigmaoide/reto

SGA Small for gestational age
SIC Sindrome do intestino curto

Sindrome da resposta inflamatéria sistémica (systemic inflammatory

=l response syndrome)

SON Sintetase do éxido nitrico (nitric oxide synthase)

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

Src Familia de proteinas tirosina-quinases (steroid receptor coactivator)

TD Célon transverso direito

TE Célon transverso esquerdo

TFF Fator trefoll

TIMP Inibidor tecid_ual das metaloproteinases (tissue inhibitor of
metalloproteinases)
Receptor toll-equivalente (toll-like receptor). Sdo receptores que

TLR reconhecem moléculas estruturalmente conservadas da parede
bacteriana

TNF-a Fator alfa de necrose tumoral (tumor necrosis factor-«)

UTIN Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal

* Algumas siglas foram mantidas em inglés por serem conhecidas e adotadas

internacionalmente.



Figura 1
Figura 2

Figura 3
Figura 4

Figura 5

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Lista de Figuras

Artigo de Revisao

Multiplos mecanismos de acao das proteinas trefoil (TFF)............ccccccccvvvve
Mecanismos de regulacdo da inflamacdo pelas bactérias
IMEESTIN@US ..o
Resposta inflamatoria nos enterécitos maturos e imaturos...........
Comprometimento de acéo do trocador Na+/H+ (NHE) no
reCém-NasCidO €StrESSAUO ...
Lesdo da barreira mucosa intestinal e sua relacdo com o

OXIOO NTETICO ...ttt e e s e s e s eesee

4 Artigo (Versao em Portugués)

Localizacdo anatomica da enterocolite necrosante neonatal

Curva de Kaplan-Meier representando a sobrevida global
dos pacientes COM ECN ...
Gréfico de dispersdo de pontos apresentando a relacdo

entre a extensdo, a localizacao estratificada e a mortalidade

Gréfico de barras apresentando a relacdo entre a extensédo e
a mortalidade da ECN estratificadas pela presenca de
recém-nascido pequeno para a idade gestacional ...
Grafico de dispersao de pontos representando o impacto do
ajuste para extensdo da ECN e recém-nascido pequeno
para a idade gestacional (PIG) ...



Figure 1

Figure 2

Figure 3

5 Artigo (Versao em Inglés)

Kaplan-Meier curve of overall survival of patients with

neonatal necrotizing enterocColitiS (NEC) ...

Scatter plot of association between disease extent, disease
site, and mortality of patients With NEC ...

Impact of adjustment for disease extent and neonate small
for gestational age on odds ratio (OR) values for disease site

and relationship with death in patients with NEC ...,



Lista de Tabelas

4 Artigo (Versdao em Portugués)

Tabela1 Descricdo dos sitios anatdmicos em pacientes com ECN e
OCOITENCIA € ODILO...........ccoooie s

Tabela 2 Ocorréncia de 6bito de acordo com a localizacao estratificada

Tabela 3 Descricdo dos sitios anatémicos comprometidos com ECN e

a relacdo com a extenséo da doenca e ocorréncia de Obito.............c........
Tabela 4 Ocorréncia de 6bito conforme graus de extensdo da ECN................ccc......
Tabela 5 Avaliacdo do impacto simultaneo de diversos fatores sobre a

ocorréncia de 0bito em pacientes COm ECN ...,
Tabela 6 Influéncia da localizacdo da doenca e ocorréncia de 6bito

guando ajustado e ndo-ajustado para os efeitos de extensao

da doencga e reCeém-nascCido PIG ...

5 Artigo (Versao em Inglés)

Table 1 Death according to disease site in patients with NEC ...
Table 2 Impact of several factors on the occurrence of death in

PALIENTS WIth INEC............oooiiieee s
Table 3 Influence of disease site on occurrence of death with and

without adjustment for the effects of disease extent and

neonate small for gestational age ...



RESUMO

Objetivo: Avaliar a influéncia da localizacdo da enterocolite necrosante
neonatal na mortalidade de recém-nascidos (RN) submetidos a laparotomia
exploradora.

Métodos: Estudo de coorte prospectiva de 141 recém-nascidos com ECN
submetidos consecutivamente a laparotomia exploradora no periodo de novembro
de 1991 a dezembro de 2005. Foram avaliados dados epidemiologicos, localizacao
e extensdo da doencga, crescimento intra-uterino e o nimero de 0bitos no periodo de
60 dias ap0s a cirurgia.

Resultados: Setenta e quatro (52,5%) criancas eram do sexo masculino, com
peso médio de nascimento de 1.589 + 665 gramas, com idade gestacional média de
33,6 + 2,9 semanas. Prematuridade ocorreu em 84,4% (119/141) dos RN. Cinglenta
e sete (40,4%) eram pequenos para a idade gestacional. Obito ocorreu em 68
criangas (48,2%). Na andlise bivariada, observou-se que o comprometimento do
jejuno-ileo foi associado com alta mortalidade (20 6bitos - 76,9%; OR = 20; intervalo
de confianca de 95% = 4,6 - 96,3; p < 0,001) e que a doenca no jejuno estava
associada a maior extensdo da ECN. Entretanto, no modelo de regressao logistica
multipla com controle individual de cada variavel, a doenca no jejuno-ileo
(OR = 0,61; intervalo de confianca de 95% = 0,06 - 6,14; p = 0,68) e no intestino
grosso (OR = 2,91; intervalo de confianca de 95% = 0,81 - 10,50; p = 0,10) nédo
foram consideradas fatores de risco para o 6bito.

Conclusées: Em analise adequada, com controle isolado de cada variavel
estudada, a mortalidade foi independente da localizacdo da ECN no intestino
delgado ou no intestino grosso. Porém, a localizacdo da doenca no jejuno foi um
marcador de maior extensdo da ECN e, consequentemente, de pior prognadstico.
Extenséo difusa da doenca e recém-nascidos PIG foram os mais importantes fatores

de risco de ocorréncia de 0Obito nesses recém-nascidos submetidos a cirurgia.

Palavras-chave: Recém-nascidos; enterocolite necrosante neonatal; enterocolite
necrosante localizada no intestino delgado; mortalidade cirdrgica; fatores

prognosticos.



ABSTRACT

Aim of the study: To evaluate the effect of disease site on the mortality rate of
newborns with necrotizing enterocolitis (NEC) undergoing exploratory laparotomy.
Methods: Prospective cohort of 141 consecutive newborns with NEC who underwent
laparotomy from November 1991 to December 2005. The study variables included
epidemiologic data, disease site and extent, intrauterine growth, and number of
deaths in the 60 days after operation. The protocol was approved by the institution’s
Research Ethics Committee.

Main results: Seventy-four (52.5%) infants were male. Mean birth weight was
1,589 + 665 g, and mean gestational age was 33.6 + 2.9 weeks. One-hundred and
nineteen (84.4%) newborns were premature. Small for gestational age was observed
in 57 (40.4%). Sixty-eight (48.2%) infants died. Bivariate analysis revealed that
involvement of the jejunum and ileum was associated with high mortality rates (20
deaths, 76.9%; OR = 20; 95% 95% CI = 4.6 — 96.3; p < 0.001), and that involvement
of the jejunum was associated with greater disease extent. After controlling for
individual variables, logistic regression showed that the mortality associated with
jejunum and ileum involvement (OR = 0.61; 95% CI = 0.06 - 6.14; p = 0.68) did not
differ from that associated with large bowel involvement (OR = 2.91; 95% CI = 0.81 —
10.50; p = 0.10); however, jejunum involvement remained significantly associated
with disease extent.

Conclusions: NEC-related mortality in newborns undergoing laparotomy was not
influenced by disease site (small or large bowel). However, jejunum involvement was
a marker of greater disease extent and therefore of poor prognosis. Diffuse disease
extent and small for gestational age were the most important markers of risk of death

in NEC newborns submitted to surgery.

Index words: Newborns; necrotizing enterocolitis; small-bowel involvement;

operative mortality; prognostic factors.
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1 INTRODUGAO

A enterocolite necrosante neonatal € uma doenca grave de origem multifatorial
(1) que atinge o trato gastrointestinal do recém-nascido (RN), principalmente prematuro
(1), provocando necrose parcial ou completa da parede intestinal (2), quadro clinico
inespecifico (3), quadro radiolégico classico (4,5 e alteracdes histologicas
caracteristicas (6,7).

A doenca inicia na mucosa intestinal (8), a camada mais suscetivel a hipoxia
(9), podendo atingir a submucosa e progredir para necrose parcial ou completa (2).
Os casos com necrose parcial geralmente se recuperam com tratamento clinico. Os
casos com necrose completa progridem para a perfuragao livre ou bloqueada. Esses
casos sdo denominados de enterocolite necrosante neonatal avancada, estagio Il
de Bell (10), e necessitam de tratamento cirlrgico. A percentagem de pacientes que
necessita de intervencado cirargica varia entre os diversos servi¢os e instituicdes e
costuma oscilar entre 20% e 63% (9,11-16).

A ECN ¢, no periodo neonatal, a mais comum urgéncia cirdrgica adquirida (1,
14,17,18), a mais comum urgéncia cirurgica do trato gastrointestinal (19), a causa
mais freqiente de peritonite e perfuracao intestinal (20), a principal indicacdo de
enterostomia (21, 22) e a principal causa de intestino curto (13,23) demonstrando
sua importancia em nossas unidades de tratamento intensivo.

Aproximadamente 90% dos RN com ECN séo prematuros (24).

A ECN é, reconhecidamente, uma doenca do RN prematuro que sobreviveu,
razdo pela qual se observa um aumento na sua prevaléncia em relacdo as outras
doencas neonatais (8). Embora a maioria dos neonatos desenvolva a doenca na
Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN) durante o tratamento e a
recuperacdo de doencas comuns da prematuridade, um nimero cada vez maior de
ECN tem surgido em neonatos que j& se encontram em unidades intermediarias
aguardando adquirir peso suficiente para ter condicdes de alta hospitalar (25).

A ECN é a maior causa de oObito entre recém-nascidos submetidos a

procedimentos cirdrgicos de urgéncia no trato gastrointestinal (26). As taxas de
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morbidade e de mortalidade excedem as de todas as anomalias congénitas do trato
gastrointestinal combinadas (17).

Aproximadamente 15% dos O&bitos que ocorrem em recém-nascidos
prematuros com peso inferior a 1.500 g, apds a 1% semana de vida, sdo devidos a
ECN (27). A mortalidade global causada pela ECN difere em diferentes publicacoes,
situando-se entre 10% e 70% (28).

Diversos fatores prognésticos tém sido citados na literatura como indicadores
de ma evolucdo da doenca, sendo os principais: peso de nascimento inferior a
1.000 g (29), baixo peso e idade gestacional (9,27), recém-nascido pequeno para a
idade (30,31), doenca associada (32), portograma aéreo (4,9,29), presenca de
pneumoperitbnio (33), necessidade de tratamento cirargico (34), doenca com
comprometimento ileal (35,36), doenca com comprometimento extenso do intestino
(37,38).

Trabalho publicado por Ketzer de Souza et al. (38) demonstrou, em uma série
de 91 recém-nascidos submetidos a laparotomia exploradora para tratamento de
ECN avancada, como Uunicos fatores prognosticos de mortalidade, o
comprometimento difuso do intestino e o recém-nascido prematuro pequeno para a
idade gestacional.

Alguns trabalhos tém referido que a morbidade e mortalidade dependem do
local de ocorréncia da doenca. No relato de Horwitz et al. (36), verificou-se que 0s
pacientes com comprometimento isolado de célon tiveram uma taxa de sobrevida
significativamente maior quando comparados com doenca isolada do intestino
delgado e combinada de intestino delgado e célon (88% x 75% x 64%; p < 0,05).
Hollwarth et al. (14) trataram operatoriamente, em um periodo de 15 anos, 83 recém-
nascidos com ECN. Auxiliados por um diagrama, demonstraram que, quando a
doenca atingia o intestino delgado, a sobrevida era menor. Fashing et al. (35), em
uma série retrospectiva de 19 pacientes com peso inferior a 1.500 g operados por
ECN, observaram que, quando o intestino delgado era afetado, a mortalidade era de
57% (7/12) e, nos casos em que somente o colon estava comprometido, a taxa de
mortalidade era de 0% (n = 8). Significancia estatistica foi determinada pelo teste de
Fisher devido ao pequeno numero de pacientes, sendo considerado significativo
p < 0,05.

Beasley et al. (39), em estudo retrospectivo de 10 anos com 72 recém-

nascidos operados por ECN, sugeriram que, quando o jejuno estava comprometido,
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a doenca tendia a ser mais generalizada e com pior prognéstico. Nao foi realizado
nenhum tipo de tratamento estatistico.

Esses estudos, realizados em décadas passadas, identificaram que a
localizacdo da doencga em intestino delgado € mais grave, com maior morbidade e
mortalidade. Entretanto, talvez por terem uma amostra pequena, nao foi realizado
tratamento estatistico adequado visando a identificacdo de potenciais fatores de
confuséo.

Naquela época, os autores estudaram muito os fatores progndsticos de
mortalidade, preocupados com a alta incidéncia dessa doenca nas UTIN e com sua
mortalidade que, teimosamente, continuava inalterada, apesar dos avan¢os nos
cuidados dos neonatos criticamente doentes. Nos ultimos anos, raros estudos tém-
se importado com os fatores prognosticos. Parece que a literatura médica saturou-se
de pesquisas sobre o assunto, aceitando como fato comprovado os resultados
obtidos até entdo. Tanto € assim, que as pesquisas e estudos voltaram-se para
outros objetivos, como a comparacdo entre as vantagens e desvantagens da
drenagem peritoneal versus a laparotomia com enterostomia nos neonatos de muito
baixo peso e, ultimamente, ao reestudo da patogénese dessa doenca, de dificil
entendimento, mas agora em nivel celular e molecular.

O que nos levou a realizar esse trabalho foi a alta taxa de mortalidade
observada em criangas com enterocolite necrosante submetidas a cirurgia e a busca
de outros fatores progndsticos que possam reverter essa tendéncia, que tem se
mantido imutavel nas ultimas décadas.

A identificacdo do comprometimento de um segmento intestinal, que possa
funcionar como alerta de doenca mais grave e/ou mais extensa, poderia permitir um
tratamento mais individualizado e intensivo, melhorando, talvez, a sobrevida desses

recém-nascidos criticamente doentes.
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2 ARTIGO DE REVISAO

2.1 HISTORIA

A ECN foi relatada na literatura sob diversas designacdes antes de ser
definida como uma entidade nosoldgica propria. As seguintes expressdes sao
freqientemente encontradas na literatura como sindnimos de ECN: ileo funcional,
peritonite do RN, perfuracéo intestinal espontanea ou idiopética, apendicite neonatal,
enterite maligna, enterocolite isquémica do RN, colite necrosante do RN e infarto
intestinal neonatal (1,2). Conforme Rowe (3), alguns autores consideram que o 1°
caso de ECN foi relatado por Siebold em 1825. Tratava-se de uma perfuracdo de
estbmago, e € muito improvavel que uma perfuragéo nesse local tenha sido causada
por ECN. Outros autores creditam a Genersich, em 1891, também citado por Rowe
(3), a publicacdo do primeiro caso de ECN. Parecia tratar-se de um caso de
peritonite meconial. Paltauf, em 1888, igualmente referido por Rowe (3), parece ter
sido quem, realmente, descreveu os primeiros casos de ECN. Ele relatou trés casos
de RN com necrose intestinal completa e multiplas perfuracdes. Thelander (4), em
1939, publicou uma coletanea da literatura com 85 casos de perfuracdes
gastrointestinais inexplicadas, isto é, perfuracdes ndo associadas com obstrucao
intestinal, alguns dos quais eram, provavelmente, secundéarios a ECN. Os locais das
perfuracbes foram: estdmago (dezesseis), duodeno (trinta) e intestino delgado e
grosso (trinta e nove). Os primeiros casos da Europa, de acordo com Henley (5),
foram descritos por Willi, em 1944, que revisou 62 casos, todos fatais, de enterite
maligna, tendo procurado inutiimente uma teoria bacteriolégica. Nove anos mais
tarde, Schmidt e Quaiser, citados por Henley (5), chamaram de enterocolite
necrosante a doenca que atingia as criancas até trés meses de idade, apoés
estudarem, clinica e patologicamente, 85 criancas que morreram por lesées
necroticas no trato gastrointestinal. Portanto a ECN adquiriu seu nome atual em

1953; sua causa, porém, continuava uma incognita. Apos essas publicacdes, ECN e
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perfuracao intestinal comecaram a ser descritas com mais freqiiéncia, muitas vezes
com sobrevida apds a cirurgia. Foi somente em 1964 que Berdon et al. (6) relataram
a primeira série de 21 casos de ECN, compilados entre os anos de 1954 e 1964 no
Babies Hospital de Nova York. A sobrevida foi de somente 19%. As caracteristicas
clinicas e radiolégicas foram claramente descritas nesse estudo. A primeira
experiéncia cirdrgica significativa foi publicada em 1967 por Touloukian et al. (1),
também no Babies Hospital de Nova York. Santulli et al. (2), em 1975, atribuiram a
interacdo de trés componentes essenciais 0 desenvolvimento da doenca: lesao
mucosa intestinal, presenca de bactérias no limen intestinal e alimentacdo por
formula. Em 1978, Bell et al. (7) desenvolveram um sistema de estagiamento
combinando exame clinico e achados laboratoriais e radiolégicos. Esse estagiamento
foi muito util para determinar o diagnéstico de ECN e sua gravidade, para selecionar
o tratamento e permitir a comparacgao de resultados.

2.2 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

ECN é uma doenca adquirida predominantemente do recém-nascido
prematuro, caracterizada por um grau de necrose intestinal aguda de variavel
extensdo e profundidade (8,9), que ocorre durante as primeiras semanas de vida
(10) e que pode ou nao ser complicada por perfuragéo intestinal, sepse grave e
significante morbimortalidade (11,12).

Enterocolite necrosante neonatal € a emergéncia cirdrgica, intra-abdominal e
gastrointestinal adquirida mais comum no RN e na UTIN (8-14).

Criangas com ECN s&o as mais graves da UTIN, exibindo uma mortalidade
entre 20% e 50% (15).

Uma combinacdo de fatores tem melhorado a sobrevida dos neonatos
prematuros, incluindo o melhor conhecimento da fisiopatologia das doencas neste
periodo de vida, a melhora nos cuidados intensivos neonatais, o advento da terapia
com surfactante, os recentes métodos de ventilacdo mecénica e a construcdo de

modernas UTIN (13,16-19). Esses fatores, somados aos avancos nos cuidados
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obstétricos, conseqiientemente, ocasionaram também um aumento da populacdo
em risco para ECN.

A incidéncia de ECN varia entre paises, diferentes centros, regides e hospitais
(9). Ela afeta 0,5% de todos os recém-nascidos vivos, 2% a 5% de todos os RN de
baixo peso ao nascer (8,20) e em torno de 10% de todos os RN de muito baixo peso
ao nascer (peso < 1.500 g) (9). Séries selecionadas mostram uma taxa que varia
entre 1% e 7% de todas as admissdes de uma UTIN (20), entre 0,5 a 5 casos por
1.000 recém-nascidos vivos (20).

Aproximadamente 90% dos casos de ECN ocorrem em RN prematuros, com
uma incidéncia inversamente relacionada com o peso e a maturidade (21). Na
maioria das séries, ocorrem igualmente em ambos os sexos (20,22,23). O RN de
muito baixo peso ao nascer do sexo masculino tem maior taxa de mortalidade (23).

Ha uma variedade de condicbes que aumentam o risco de ECN, geralmente
por causa de sua associacdo com isquemia intestinal ou colonizacdo com bactérias
patogénicas, que podem resultar em fluxo sangliineo diminuido, aumento na
atividade metabdlica do intestino ou colonizacdo precoce com bactérias patogénicas.
Os fatores considerados importantes sdo: asfixia periparto e outros insultos hip6xico-
iIsquémicos, ducto arterial patente, tratamento com indometacina para fechamento
do ducto, cateter em artéria umbilical, cardiopatia congénita, RN pequenos para a
idade gestacional (PIG), imaturidade da barreira intestinal, UTIN superlotada (24,25).

Embora seja uma doenca do prematuro, 7% a 13% dos RN com ECN podem
ser RN a termo (8,26). Nesses neonatos, a ECN parece ser uma doencga diferente,
cuja patogénese esta tipicamente associada as condicbes predisponentes ou
doencas associadas (27).

Aproximadamente 20% a 63% dos RN com ECN vao desenvolver doenga
avancada e necessitar de tratamento cirdrgico (15).

A taxa de mortalidade global varia de 10% a 50% (28,29), aproximando-se de
100% nos neonatos com a forma mais grave da doenca, caracterizada pelo
comprometimento de todo o intestino (pancomprometimento) (30).

Diversos fatores progndsticos tém sido citados na literatura como indicadores
de ma evolucdo da doenca, especialmente peso de nascimento inferior a 1.000 g

(31,32), menor idade gestacional (33,34), RN pequeno para a idade gestacional
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(35,36), doenca associada (35,37), portograma aéreo (38-40), necessidade de
tratamento cirargico (41,42), doenca com comprometimento de intestino delgado

(43,44) e doenca com comprometimento extenso do intestino (37,45,46).

2.3 ETIOPATOGENESE

A ECN representa uma complexa interacdo de fatores lesivos & mucosa
intestinal e a subsequente resposta do hospedeiro (15).

A patogénese continua incerta, com causa ou causas ainda desconhecidas
(47-49). Estudos epidemiologicos apontam para a prematuridade como o Unico fator
comprovado (19,48). Outros estudos acrescentam a alimentacdo por formula como
outro fator epidemiolégico importante (15,49). As evidéncias justificam o conceito de
que ECN ¢é o resultado da interacdo de um ou uma combinacéo de muitos fatores de
diferentes graus agindo sobre um hospedeiro vulneravel (prematuro — barreira
intestinal imatura) (16,49,50).

A etiologia é considerada multifatorial e dependente de (10,47,50):
alimentacao por férmulas; colonizagdo e invasdo bacteriana e suas toxinas; eventos
hipoxico-isquémicos sustentados ou intermitentes e episédios de reperfusdo-
oxigenacdao. A contribuicdo relativa de cada um, como eles interagem e por que nao
se desenvolve ECN em pacientes com a presenca dos trés fatores sugere que a
etiologia é extremamente complexa (48).

2.3.1 Alimentagao enteral

Alimentos enterais tém sido implicados como fatores contribuintes significantes
no desenvolvimento de ECN (15). Embora a ECN possa ocorrer em criancas que
nunca se alimentaram, 90% a 95% dos casos ocorrem em recém-nascidos com

histéria recente de aumento de volume ou reinicio de alimentos enterais (20).
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2.3.2 Germes

A ECN néao ocorre em um ambiente sem germes (51-53). O germe faz parte
da patogénese; ele é encontrado nos espécimes de intestino afetado, no sangue, e
sua presenca € sugerida pela observacdo de pneumatose intramural (que € o gas
hidrogénio elaborado pelas bactérias agindo sobre um substrato) e é excluida por
medidas simples de controle de infeccdo nas epidemias de ECN (49,51,53).

Antes do nascimento, o intestino é estéril (54). Logo apds, ele adquire
bactérias do meio ambiente (55). O intestino € inicialmente colonizado com uma flora
complexa que reflete a flora materna vaginal e intestinal e do meio ambiente (52,56).
Enterobactérias (Escherichia coli) e estreptococos sado 0s primeiros grupos a se
estabelecerem (54). O prematuro € logo exposto as bactérias da UTIN, com a
colonizacdo freqlientemente afetada pelo uso de antibidticos de largo espectro,
alimentacdo enteral retardada e microambiente hospitalar, todos eles contribuindo
para o retardo da colonizacdo intestinal pela flora comensal e para o aumento do
risco de colonizacdo por bactérias patogénicas (57). O tipo de parto tem um efeito
significativo no desenvolvimento da flora intestinal. Com o parto ceséareo, o RN
também é exposto a flora materna, mas é mais provavel a exposic¢éo inicial decorrer
do meio ambiente como equipamento, ar, outras criancas, com os cuidadores de
saude servindo como vetores para a transferéncia (54).

A alimentacgdo € outra variavel na aquisicédo da flora bacteriana. Em neonatos
alimentados com leite materno, as bifidobactérias sdo os organismos primarios, com
os lactobacilos e estreptococos agindo como componentes menores (52). Em
neonatos alimentados com formula, quantidades similares de bacterdides e
bifidobactérias sao encontradas, associadas com componentes menores de
espécies mais virulentas de estafilococos, enterobactérias e clostrideos (52,55).

A resposta do enterdcito a estimulacdo por endotoxinas € considerada uma
defesa inflamatéria autolimitada apropriada contra a invasdo de germes (58). E
sugerido que os enterdcitos imaturos respondem inapropriadamente (excessivamente)
a estimulacdo das endotoxinas com elevados niveis de mediadores pré-inflamatérios
(58).
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2.3.3 Eventos hipoxico-isquémicos

O achado histolégico classico da ECN € a necrose de coagulacdo, presente
em mais de 90% dos casos nos espécimes obtidos (59). Esse achado denota a
importancia da isquemia na patogénese da ECN (13,19).

O ileo terminal e o cdlon direito sdo os sitios mais comuns de doenca e séo
implicados por fatores bacterianos e de fluxo sangliineo, pois a flora € mais profusa
nessa regiao, e o fluxo sangiiineo mais periférico (10). Os ramos arteriais dessa
regido ileocecal sdo muito distantes da suplementacéo principal originaria da artéria
mesentérica superior (60).

Estudos tém mostrado que a barreira intestinal imatura € muito sensivel a
hipoperfusdo esplancnica (60). Os niveis de fluxo sangliineo e de consumo de oxigénio
(extracdo) sdo mais altos no intestino dos mamiferos jovens do que nos mais velhos
por causa da demanda metabdlica aumentada necessaria para o crescimento e 0
desenvolvimento (60). O aumento do fluxo sangliineo e de extracdo de oxigénio sao
0s meios disponiveis para o intestino imaturo manusear essas demandas metabdlicas
maiores (61,62). Entretanto, durante os episédios de estresse cardiovascular, 0s
mamiferos jovens sdo menos capazes de aumentar o fluxo sanglineo e compensar
a necessidade de extracdo aumentada de oxigénio (61-63). Quando as demandas
metabdlicas ultrapassam a habilidade do RN de aumentar a extracdo de oxigénio,
ocorre hipdxia desses tecidos (61,62).

2.3.4 Barreira da mucosa intestinal

Para entender-se a barreira mucosa intestinal, deve-se conhecer os fatores
mecanicos que contribuem para a sua integridade, os processos e as funcdes
(55,64,65) e ndo esquecer que essas defesas de barreira sdo inadequadas no
recém-nascido prematuro (55).
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Componentes da barreira mucosa intestinal. Fatores mecanicos e
imunidade inata
. Secrecdes acidas gastricas e pancreato-biliares
As secrecdes acidas e pancreato-biliares diminuem o ndmero de
microorganismos viaveis e de antigenos (55,66). A baixa atividade de enzimas
pancreaticas proteoliticas suprime a hidrélise de toxinas (66).
« Peristaltismo intestinal
A motilidade imatura causa maior estase, com subsequente hipercrescimento
bacteriano e maior distensdo das alcas pelos gases intestinais, bioprodutos da
fermentacdo. A peristalse ativa limita o tempo de exposicdo de antigenos com a
mucosa intestinal, inibe a adesédo de bactérias e promove a expulsdo dos complexos
antigenos-anticorpos (55,64-66).
 Epitélio intestinal
As células epiteliais mantém-se interligadas por firmes juncdes impermeaveis
a difusdo de macromoléculas (66). Os enterdcitos formam uma camada simples,
mas dinamica, servindo como barreira fisica ao transporte microbiano e de antigenos
(66). As juncbes criam pontos de fusdo entre células adjacentes e formam uma
interface mecanica entre o [limen e o citoplasma (65).
« Muco intestinal
As células caliciformes sdo aquelas que secretam muco/mucina, que é um
protetor ndo-especifico do intestino. O muco € um gel complexo que cobre a
superficie vilosa do epitélio (65). Ele € secretado na luz intestinal pelos vacuolos de
armazenamento das células caliciformes, que se encontram dispersas entre 0s
enterdcitos ao longo do eixo vilosidades/criptas (65). O muco é composto por agua,
eletrélitos, mucina, glicoproteinas, glicolipideos, imunoglobulinas, albumina e peptideos
trefoil (50,66). A fungdo do muco é limitar a adesdo de antigenos patogénicos e de
micrébios com o epitélio intestinal. A camada de muco algcapona 0s microorganismos
invasores e, por meio do peristaltismo, elimina-os sem ativar respostas imunolégicas
(50). O RN imaturo tem menor producdo de muco e composi¢cao diferente, quando
comparado com uma crianga maior.

« Reparo, restituicdo e regeneracao epitelial
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O reparo dos defeitos da mucosa intestinal ocorre em duas fases: 1)
restituicdo epitelial que se caracteriza pela migracédo de enterécitos viaveis de uma
area sem doenca para o sitio da lesdo (66); 2) regeneracao formada pela proliferacéo e
diferenciacéo epitelial, onde novos enterdcitos crescem de células-tronco localizadas
nas criptas intestinais (64).

« Fatores humorais

H& numerosos fatores humorais que séo secretados pelas glandulas
exdcrinas na superficie da mucosa intestinal. Correspondem as proteinas que sao
capazes de realizar funcdes protetoras na auséncia de anticorpos especificos,
protegem a mucosa contra patdgenos e outros insultos antes de o sistema imunoldgico
ter tempo de organizar respostas especificas. Os mais comuns sao: lactoferrina,

lisozima, peptideos trefoil, angiogeninas, defensinas, criptinas (64,66).

Trefoll

A familia do fator trefoil (TFF) tem papel essencial e necessario na restituicao
epitelial (67). S&o proteinas proteases-resistentes, abundantemente secretadas na
superficie mucosa pelas células caliciformes secretoras de muco (67). Quando ha
lesédo da barreira mucosa, a expressdo do trefoil é rapidamente hiperregulada nas
margens da leséo (67) (Figura 1).

Na ECN costuma haver falta de hiperregulacéo do TFF3 (68). Essa auséncia
de resposta TFF pode ser crucial na patogénese dessa doenca. H4 uma falha de
reparo rapido da lesdo mucosa, permitindo a translocacéo de bactérias e a absorcao
sistémica de bactérias e suas toxinas (68). Estudos prévios observaram auséncia da
expressdo do peptideo TFF em prematuros humanos (68). A baixa regulacao
observada na expresséo da proteina TFF3 pode ser em parte devida ao declinio no

namero de células caliciformes vistas na ECN aguda (68).



31

Camada gelatinos m

TFF; Mucina
00 Auto-indugcao e : e
d sooo T Fungéo de barreira Indugio cruzadade @ 000 o
e Y A TFF 1,2 * & B
Adesio Expressao [}
1 celular gene de mucina ©® @
o o 1
000 O
Migragao
l_Apoptosel Efeitos I
\ ranscricionais
\ <\ \. \ y, !
=z — \
/ Célula epitelial migrante \ Células caliciformes

Membrana basal Enterécito

Fonte: Adaptada de CORFIELD et al., 2005.

Fig. 1 - Visdo esquemética dos multiplos mecanismos de acao das proteinas TFF em
seus papéis de protetor da mucosa gastrointestinal e da restituicdo. Essas proteinas
facilitam a separacao da célula migrante de suas vizinhas e da membrana basal;
bloqueiam a rota de apoptose; agem com a mucina formando um gel complexo
resistente as proteases gastrointestinais e agem por meio de seus efeitos
transcricionais que incluem auto-inducgéo, indugéo cruzada com outras proteinas
TFF e inducdo do gene de expressdo da mucina.

Defensinas

A monocamada epitelial do intestino delgado é continuamente repopulada
pela progenia das células-tronco que residem nas criptas (69). As células de Paneth
residem na base das criptas de Lieberkiihn e preenchem papel crucial na imunidade
inata (70). Essas células estdo localizadas na vizinhanca direta das células-tronco
multipotentes que requerem uma particular protecdo para assegurar sua habilidade
na substituicdo de células epiteliais (70). As células de Paneth, estrategicamente
localizadas préximas a zona de células-tronco, detectam bactérias que ocupam a luz
das criptas e secretam defensinas e catelicidinas para destrui-las, inibindo assim a
colonizacéo do epitélio da cripta (69). Baixos niveis da expressao de defensinas séo

normalmente encontrados em prematuros (71).
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. Ecossistema intestinal

O ecossistema intestinal € composto da interacdo de trés componentes:
células do hospedeiro, nutrientes e microflora (66). A reducdo do niumero de bactérias
comensais no contexto da infeccdo ou apés tratamento com antibiéticos pode interferir
na resposta imunoldgica gastrointestinal e selecionar a flora (66). A microflora do RN
alimentado por férmula € rica em enterobactérias (Escherichia coli) e outros
organismos gram-negativos devido ao meio mais alcalino e a auséncia de fatores
prebidticos e probidticos encontrados no leite materno (52,57). No recém-nascido, as
bactérias comensais colonizam as superficies mucosas intestinais em um padréao
tipico denominado de sucessao. Na primeira fase, que dura do nascimento até duas
semanas, predominam as bactérias gram-positivas e 0s anaerobios nao-formadores
de esporos (bifidobactérias e lactobacilos) (54). Devido a escassez de anaerdbios na
fase 1 da sucessao, bactérias patogénicas podem colonizar o intestino neonatal e

contribuir na patogénese da ECN (64).

Papel da endotoxina na patogénese
+ Sinalizagao e reconhecimento dos lipopolissacarideos (LPS) pelos receptores
toll-like

Receptor de reconhecimento padrédo (PRR) € o termo operacional para
denominar os receptores transmembranas ou intracitoplasmaticos que possuem
habilidade de ligar-se especificamente a ligantes microbianos distintos, denominados
padrées moleculares associados aos germes patogénicos (PAMP); eles ndo sao
restritos aos germes patogénicos, sendo também observados nos comensais
(72,73). O sistema imune inato € baseado no reconhecimento de estruturas
moleculares conservadas, exclusivamente encontradas nos microorganismos (74).

O receptor toll-like € expresso nas células epiteliais e tem papel importante
na defesa da mucosa contra bactérias patogénicas (75). Tem papel central na
ativacdo transcricional dos mecanismos de defesa do hospedeiro (72). O padrao
microbiano mais estudado é o do lipopolissacarideo, um constituinte essencial da
membrana celular de todas as bactérias gram-negativas (72). Os receptores toll-
equivalentes (TLR) funcionam como sensores da infeccdo microbiana e sao criticos

para o inicio da defesa inflamatéria e imunolégica (75). O TLR4, primeiro membro
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descrito da familia das moléculas TLR transmembranas (72), localiza-se no citoplasma
perinuclear identificado como aparelho de Golgi (72,75,76). O contato fisico entre o
LPS e o TLR4 é necessério para mediar a ativacao celular (76). A internalizacdo e a
coabitacdo do LPS com o TLR4 indicam que a captacdo do LPS representa um
passo obrigatério no processo de reconhecimento da endotoxina (72,76). Os TLR
iniciam uma cascata intracelular de sinalizacdo levando a ativacao transcricional de
genes de resposta pré-inflamatéria (72,74,75).
. Fator nuclear kB de regulacdo e modulacao da inflamacao intestinal

O fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kxB) € o fator de transcricdo que
tem papel chave na regulamentacdo de muitos genes proé-inflamatérios encontrados
nos enteroécitos (55). A ativacdo do NF-xB é regulada pelo complexo inibidor kappa B
quinase (IxB), que se liga e rettm o NF-kB no citoplasma, prevenindo a transcricéo
nuclear do NF-xB (77). A degradacéo de IkB, causa liberacdo e ativacao de FN-«B,
que entra no ndcleo e ativa a transcricdo genética dos genes responsaveis pela

expressao de mediadores inflamatérios (55) (Figura 2).
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Fig. 2 - Mecanismo pelo qual bactérias comensais e patogénicas
regulam a inflamagédo intestinal. No enterdcito maturo, a
bactéria comensal pode exercer efeito benéfico pela inibicao
da ativacdo de NF-kB. A bactéria patogénica e antigenos
associados ativam o NF-kB, que se transloca para o nucleo
e ativa os genes responsaveis pela expressao de mediadores
inflamatérios. A proteina kB fosforilada recebe a acdo da
ubiquitina, sendo em seguida degradada. NF-«B: fator nuclear
kappa B; IkB: fator inibidor kappa B; P: fosforilagéo.

E importante saber que, no recém-nascido prematuro, encontra-se reduzida a
expressdo do fator inibidor IxkB. Como resultado dessa situacdo, células epiteliais
imaturas podem demonstrar inflamacao excessiva quando a rota TLR € ativada tanto

por bactérias patogénicas como por bactérias comensais (55) (Figura 3).
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Fig. 3 - A expresséao reduzida de IxB causa resposta inflamatéria excessiva no
enterdécito imaturo. IkB: fator inibidor kappa B; IL-8: interleucina 8.

. Inibicdo da migracéo do enterécito

Apés ocorrer lesdo da camada mucosa intestinal, inicia-se um processo de
restituicdo celular, em que enterdcitos adjacentes aos sitios da lesdo vao migrar em
direcdo a mucosa desnudada para cobrir o defeito (64,66,78). Presume-se que 0
defeito persistente da barreira mucosa nao resulte somente da lesdo direta do
epitélio, mas também de anormalidades em sua restituicdo (64,78). A restituicao
envolve o rapido desmonte das adesbes célula-célula e célula-substrato,
desdiferenciacdo e difusdo-propagacdo das células da superficie (68). A adeséo
celular e a migracdo sdo processos dinamicos que requerem componentes integrados
sob o ponto de vista temporal e espacial (79). A migracdo requer uma série de

processos repetitivos, integrados para produzir movimento celular coordenado (80).
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As ligacOes da célula com a matriz fazem-se por meio de fibras de estresse
de actina e sdo mediadas por adesfes focais, que sdo estruturas de adesédo célula-
substrato que ancoram as terminacdes dos microfilamentos de actina. A adeséo
focal conecta a matriz extracelular com o citoesqueleto de actina no citoplasma da
célula por meio das integrinas (receptores transmembrana de adesao) e outras
moléculas de sinalizacao (80,81).

A producdo de protusbes, a migracdo celular, a formacdo de novas
adesdes, a estabilizacdo das adesdes ja existentes e o remodelamento da actina
séo regulados por membros da familia Rho-A-GTPases (Rho, Rac e Cdc42) (80). A
presenca de fibras de estresse pode correlacionar-se negativamente com a migracao
(79). A RhoA é necesséria para a formacao de fibras de estresse nos enterécitos
(78). A migracéo celular requer uma baixa regulacdo de RhoA, que facilite a ruptura
das fibras de estresse e a perda das adesoes focais (78,80).

A endotoxina LPS, assim como outras citocinas pro-inflamatorias, parece
ter a capacidade de impedir a migracdo do enterodcito pelo aumento da atividade da
Rho-A-GTPase (78). A endotoxina também aumenta a expressao das integrinas nos
enterocitos, aumentando diretamente a integracdo do enterécito com a matriz
subjacente, ocasionando inibicdo da migracao do enterdécito e da restituicdo epitelial
(78). Em resumo, altos niveis de LPS costumam aumentar a ativacdo de RhoA nos
enterdcitos, levando ao aumento das adesdes focais (78). Esse desvio do balanco
em diregcdo ao aumento da contragdo/adeséo celular previne o movimento celular
(78).

Na ECN também parece haver um aumento na expressao e atividade dos
receptores que governam a adesdo célula-matriz, as integrinas. Parece que a
endotoxina aumenta a liberacdo ou expressdo de integrinas na superficie celular,
resultando em aumento da interacdo e adesao célula-matriz (78). Como RhoA é
requerida para a formacdo de fibras de estresse e € ativada pela LPS, ha um

aumento na formacéo de adeséo (78).

« Modulacio do trocador sédio/hidrogénio (Na'/H™) no enterdcito
A funcdo normal do enterdcito necessita do controle quase absoluto do pH
intracelular (pHi) (82,83). No prematuro, a hipoperfuséo sistémica causa acidose
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metabdlica e difusdo passiva de prétons para o interior do enterdcito, ocasionando
acidificacdo citoplasmatica (82). Para contrabalancar essa situacdo, mecanismos
reguladores do pH celular comecam a agir, transportando protons para fora da célula
(84). O mecanismo regulador mais conhecido esta relacionado ao trocador Na*/H*
(NHE), expresso no epitélio (82,83). O NHE mantém o pH citoplasmético pela troca
eletroneutra de préton intracelular por soédio extracelular (83,84). A endotoxina
costuma impedir esse mecanismo regulador (82). O efeito da endotoxina pode ser
diferente nas diversas isoformas de NHE, dependendo de sua posi¢do intracelular
(82). No apice celular, o NHE3 costuma ser a isoforma predominante, enquanto na
face basolateral predomina o NHE1 (82). Com a acidificacéo citoplasmatica, ocorre
inibicdo da atividade de NHE1, mas ndo da atividade de NHE3. Parece que o NHES,
gue esta localizado no &pice celular, esta continuamente sendo exposto a endotoxina
LPS e por isso ndo sofre alteracédo (82). O NHE1, localizado na superficie basolateral,

s6 é exposto ao LPS apos ocorrer translocacao patolégica de LPS (82) (Figura 4).
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Fonte: Adaptada de CETIN et al., 2004.

Fig. 4 - Modelo pelo qual LPS media o comprometimento da atividade NHE,,
causando o desenvolvimento de ECN no prematuro estressado. H': fon
hidrogénio; NHE: trocador Na'/H*; LPS: lipopolissacarideo; pHi: pH
intracelular.
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. Liberacao de ciclooxigenase 2 (COX-2)

Duas isoformas enziméaticas de COX podem ser identificadas nos tecidos: a
COX-1, constitutivamente expressa em muitos tecidos, e a forma COX-2 induzivel,
normalmente expressa em concentracdes muito baixas ou mesmo indetectaveis em
células ou tecidos ndo estimulados (85). Expressao aumentada dessa isoforma tem
sido encontrada em condi¢des inflamatérias do trato gastrointestinal, como a ECN
(85). A expressdo de COX-2 pode ser rapidamente induzida pelas citocinas pro-
inflamatorias como a IL-1, IL-6, fator alfa de necrose tumoral (TNF-a), LPS, toxinas e
estresse (85-87).

Enterdcitos respondem a agressao de LPS pela expressao aumentada de
COX-2 (85). A maioria dos autores acredita que certos niveis basais de atividade de
COX-2 séo criticos na manutencdo de um epitélio intestinal saudavel no RN (87).
Altos niveis de COX-2 podem contribuir para a patogénese da inflamacéao intestinal,
ao aumentar a permeabilidade da barreira intestinal e a translocagédo bacteriana
(85,88). E possivel, que COX-2 exerca efeito paradoxal na ECN: dano tecidual
guando os niveis estéo altos e protecdo mucosa com niveis baixos ou intermediarios
(87,88). Atualmente, o papel de COX-2 na ECN permanece controverso e necessita
de investigagao adicional (88).

. Metaloproteinases da matriz

Células T e macréfagos da lamina propria estdo embebidos em uma matriz
de tecido conetivo constituida de fibras de colageno, elastina, acido hialurénico e
proteoglicanas (89). A renovacdo da matriz é mediada pela familia de enzimas
metaloproteinases (MMP), que s&o endopeptidases neutras zinco-dependentes
(55,90,91). A atividade extracelular das MMP é regulada pelos inibidores teciduais
das metaloproteinases (TIMP), secretados pelas mesmas células que produzem
MMP (55,89,90).

As MMP sao normalmente produzidas em niveis baixos e exercem papel
fisioldgico na renovacdo da matriz, sendo capazes de degradarem todos os
componentes da matriz extracelular (89-91).

As metaloproteinases da matriz, em particular a estromelisina-1,

freqientemente se encontram hiperexpressadas na doenca inflamatéria do intestino
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(90). A ECN representa a forma mais extrema de degradagdo da mucosa intestinal
(90).

Papel do 6xido nitrico na patogénese
« Propriedades bioquimicas do éxido nitrico (ON)

O ON é um radical livre de vida curta que reage com uma grande variedade
de substancias biologicamente ativas (92). A sintese de ON é regulada pela
sintetase do ON (NOS) que catalisa a oxidagdo do amino&cido L-arginina, liberando
citrulina e ON (93). A reacdo biologica mais relevante do ON é com o superoéxido,
produzindo o potente oxidante peroxinitrito, gerado nos sitios inflamatérios e que
pode causar leséo tecidual por meio da peroxidacao lipidica (92-94).

A interrupcdo da suplementacdo sanguinea pode resultar em lesdo tecidual
(95). Paradoxalmente, a restauracdo do fluxo sangliineo no tecido isquémico inicia
uma cascata de eventos que vai causar injuria celular adicional, denominada de
injuria de reperfusao (95).

+ Isoformas de ON

Existem trés isoformas: neuronal (nNOS) e endotelial (eNOS), expressas
constitutivamente, e a forma induzivel (iNOS) (96). A duas primeiras isoformas
geram baixa concentracdo de ON e sao reguladas pelo fluxo de calcio intracelular
(96).

A isoforma iNOS é induzida por uma variedade de citocinas, fatores de
crescimento e inflamacédo, levando a liberacdo de altos niveis de ON (97). Todas as
trés isoformas séo expressas no trato gastrointestinal (93). A expresséao e a atividade
do INOS é normalmente baixa, mas pode aumentar até 15 vezes quando estimulada
pelo LPS (98). A inducdo da expressdo iNOS por mediadores inflamatérios sugere
gue o ON participe da patogénese da ECN.

« O papel do ON na patogénese

No evento isquemia-reperfusdo, a reacdo mais rapida e mais biologicamente
relevante € do ON com o superéxido, produzindo o potente oxidante peroxinitrito
(ONOO) (97).

Pensa-se que a hiperexpressdo sustentada de ON, e talvez mais

especificamente de ONOO", media a morte celular diretamente pela interrupcao da
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funcdo das mitocondrias e inibicdo da respiracdo celular, resultando em baixos
niveis de ATP celular e morte celular (93, 99, 100).

O peroxinitrito pode também induzir apoptose acelerada nas extremidades
das vilosidades intestinais por ativacdo da maquinaria pré-apoptotica das células
(93,100).

O ON também pode diminuir a capacidade de cicatrizacdo da mucosa. A
migracédo e a proliferacdo do enterécito séo inibidas, causando profunda redugao na
restituicao celular (93,99,100). O ONOO'" tem a capacidade de interromper a cascata
de sinalizacdo dos mecanismos de reparo tecidual (proliferacdo e diferenciacao
celular) (93,99,100) (Figura 5).
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Fonte: Adaptada de FORD, 2006.

Fig. 5 - Mecanismo de falha da barreira mucosa intestinal, mediado pelo 6xido nitrico. Leséo da
mucosa por hipdxia ou outros insultos perinatais e a presenca de microflora bacteriana
predispdem o prematuro a invasdo bacteriana. A liberacdo local de mediadores
inflamatérios causa hiperregulacédo sustentada da sintese de ON, que reage com o
superéxido para produzir peroxinitrito no epitélio intestinal. ON: éxido nitrico; ONOO"
. peroxinitrito; TNF-a.: fator alfa de necrose tumoral; IFN-y: interferon-gama.
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. Papel do oxidante na ativagdo de NF-xB

O fator NF-xB de transcricdo € normalmente encontrado no citoplasma da
célula sob a forma inativa (95). E uma proteina importante para a ativacdo de muitos
mediadores inflamatorios e citocinas (95). As proteinas NF-kB, p50 e p65 encontram-se
sequestradas no citoplasma, ligadas a proteina inibidora IxB (77,95). A estimulacéo
da célula por citocinas, oxidantes ou produtos bacterianos causa aumento dos
metabolitos reativos de oxigénio, que vao ativar a kB quinase (95). Esta quinase vai
fosforilar e degradar o complexo inibitorio 1kB. A degradacdo de IxB libera NF-«B,
permitindo sua translocacdo para o nucleo da célula, onde vai ativar e regular a

transcricdo de muitos genes (77,95).

Fatores genéticos

Tem sido postulado que a crianga com ECN tem um genétipo pro-inflamatorio
que pode elicitar um fendtipo pro-inflamatério quando exposto aos estresses
ambientais (hipdxia, alimentacdo por férmula). Ocorreria uma hiperproducdo de
mediadores inflamatoérios ou diminuicdo da expressao de citocinas antiinflamatorias
(99).

2.4 QUADRO CLINICO

A apresentacéao clinica da ECN pode ter inicio subito ou insidioso e ocorréncia
endémica ou epidémica (101). A ECN pode ocorrer na unidade de tratamento
intensivo, na unidade de cuidados intermediarios, na unidade em que se encontram
0S recém-nascidos convalescentes e nos bercarios, onde se encontram os RN a
termo (101). A maioria dos casos ocorre na unidade de cuidados intermediarios,
naquelas criangcas que estao se recuperando da doenca que a manteve na UTIN ou
naqueles que nao estdo suficientemente doentes para necessitarem de cuidados
intensivos (101).

A idade de apresentacao é inversamente relacionada a idade gestacional e

peso de nascimento (102,103).
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Os recém-nascidos com ECN podem apresentar uma grande variedade de
sintomas e sinais, que podem ser sistémicos e/ou gastrointestinais (101).
Geralmente iniciam com sintomas e sinais ndo especificos (101). Os principais
sintomas e sinais sistémicos sao: letargia, apnéia, bradicardia, disfuncdo respiratoria,
instabilidade térmica, RN que ndo esta evoluindo bem ou tem aspecto séptico,
acidose, perfusdo periférica diminuida, coagulopatia intravascular disseminada e
choque (53,101,104,105). Os sintomas e sinais gastrointestinais sao: distensao
abdominal, sensibilidade abdominal, intolerancia alimentar, residuo gastrico,
vomitos, sangue nas fezes, alteracdo no padrdo evacuatorio/diarréia, massa
abdominal, ascite, eritema de parede abdominal (101).

Por ndo serem especificos os sinais iniciais de ECN, a presenca de sepse
pode ser conjeturada antes do diagndstico de ECN (13).

A presencga de massa abdominal fixa e eritema da parede abdominal sdo os
sinais clinicos mais preditivos de ECN, com uma especificidade aproximada de
100% (106). Infelizmente, esses sinais sdo mais observados na doenca mais avancada
(106). Intolerancia alimentar (residuo gastrico aumentado), distensdo abdominal,
vOmitos biliosos e diarréia sdo os achados clinicos mais comuns (10).

O quadro clinico pode variar desde uma doenca leve, benigna, localizada, a
uma doenca grave, catastrofica, caracterizada por um inicio subito, fulminante, com
compromisso do sistema circulatdrio e respiratorio, acidose metabdlica, coagulopatia

intravascular disseminada e faléncia de mdultiplos 6rgéos (101).

2.5 DIAGNOSTICO

Quando a suspeita de ECN é conjeturada, estudos laboratoriais e radioldgicos
devem ser obtidos para confirmar a suspei¢cdo diagnostica e ajudar na forma de
tratamento.

2.5.1 Exames por imagem

2.5.1.1 Radiografias de abdémen
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No estagio precoce da ECN ha falta de especificidade nos achados
radiograficos (107). Sinais radiolégicos precoces ndo especificos, mas suspeitos,
sdo: distensédo generalizada de alcas, espessamento da parede de alcas, auséncia
de ar no abddbmen e assimetria do padrdo aéreo das alcas intestinais (40,49). A
anormalidade radiolégica mais frequentemente detectada na suspeita de ECN € a
distenséo gasosa generalizada das alcas intestinais (108).

Sinais definitivos de ECN incluem a presenca de pneumatose intestinal (gas
intramural) e gas na veia porta (109). A pneumatose pode ter padrdo linear,
delineando o formato da alca ao cursar paralelamente a luz intestinal (gas intramural
subseroso) ou ter a forma de bolhas (gas intramural submucoso) (13). A incidéncia
de pneumatose tem variado muito nos relatos médicos. Provavelmente ela ocorra
em 3/4 dos casos (38,51), podendo ser localizada ou difusa (107). Pneumatose pode
ser observada como um achado precoce em neonatos sem doenca clinica grave
(108,109). Pneumatose difusa € um marcador de doenca mais grave (106). Embora
a pneumatose tenha sido considerada como critério absoluto no diagndstico de ECN,
destaca-se que esse achado também pode ser encontrado em certas situagdes como
alergia ou intolerancia ao leite, diarréia grave e enterocolite da doenca de
Hirschsprung (49). O seu achado deve ser correlacionado com o quadro clinico (49).

A presenca de pneumatose indica a realizacdo de controles seriados com
chapas anteroposterior (A-P) e em decubito lateral esquerdo (110). O tempo de
observagdo com chapas seriadas vai depender do estado clinico da crianga (111).
Se a crianga estiver estavel, podemos descontinuar esse periodo de observacao
apos 2 a 3 dias, pois a maioria das perfuracées ocorre nos dois primeiros dias do
diagnéstico ou, segundo alguns autores, até o desaparecimento da pneumatose
(107,111). E sugerida a realizag&o de radiografias com a crianga em decubito lateral
esquerdo a cada 6-8 horas para detectar ar livre, acrescida de uma chapa diaria na
posicdo supina por 2-3 dias (10,107,111).

Recém-nascidos com ECN podem ndo demonstrar pneumatose; esses casos
Sdo mais comuns em criancas que ainda ndo se alimentaram ou quando as

bactérias causadoras ndo sao produtoras de gas hidrogénio (104).
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Gas no espaco porta € também sinal radiolégico de ECN (107). Costuma ser
encontrado em 10% a 30% das radiografias de abdémen realizadas para diagnostico
ou controle de criangas com ECN (108,109). Recém-nascidos com presenca de gas
na veia porta (PVG) sao mais doentes e necessitam mais frequentemente de
cirurgia; a decisdo de opera-los ndo deve basear-se somente na presenca de PVG
(40,106,112). E um sinal de aparecimento mais tardio (40). Esse achado é raro na
crianca ainda ndo alimentada pela falta de substrato (40). Recém-nascidos com
peso menor de 1.000 gramas sdo trés vezes menos provaveis de desenvolver gas
na veia porta e gas intramural (30,40). O motivo dessa rara ocorréncia deve-se a
introduc&o mais tardia da alimentacéo e ao seu avan¢o mais gradual com frequentes
interrupcoes, diferentemente dos RN mais maturos ou quase a termo (40). O achado
radiolégico de gas na veia porta é geralmente transitério, durando no maximo o

periodo de um dia, freqlientemente desaparecendo em poucas horas (113).

Outro sinal que é certamente um marcador de doenca mais avancada € o da
alca persistente, uma alca dilatada de intestino que permanece relativamente sem
mudanca em sua aparéncia e posi¢cdo em chapas radiograficas obtidas com 24-36
horas de intervalo (49).

Ascite também pode ser considerada um sinal de doenca mais avancada.
Ultra-sonografia € mais 0til na deteccdo de pequenas quantidades de liquido
intraperitoneal (114). O desenvolvimento de um abdémen sem gas com acumulo de
liguido peritoneal tem sido proposto como sinal de perfuracdo oculta (115). Porém
Kosloske foi incapaz de correlacionar o achado radiografico de auséncia de ar no
abdémen com gangrena ou perfuracéo (106).

Pneumoperitbnio massivo ndo é dificil de detectar, pois o ar livre da uma
transparéncia global ao abdémen, podendo delinear/esbocar estruturas intraperitoneais
como o ligamento falciforme, artéria umbilical e o uUraco (49,107), sinal esse
denominado de “bola de futebol”. Pequenas quantidades de ar podem ser dificeis de
ser detectadas, mesmo por médico especialista (107). Ar livre peritoneal s6 é
detectado em 50% a 75% dos pacientes com perfuracéo (49,106).
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2.5.1.2 Ultra-sonografia de abdémen

Na ultra-sonografia de abdémen, a presenca de ar na parede intestinal &
identificada pela presenca de imagens lineares, pontilhadas ou granulares de alta
ecogenecidade (116).

Portograma aéreo caracteriza-se pelo aparecimento de microbolhas
hiperecogénicas na veia porta (< 1 mm de diametro) e imagens ramificadas que se
estendem do porta hepatis em direcdo a periferia do figado, contrastando com a
opacidade do figado (13,116,117). E mais bem observado nas projecdes laterais
(112). A presenca de sombra acustica ndo costuma ser um achado constante dessas
bolhas (117). A maior sensibilidade da ultra-sonografia em relacdo a radiografia
deve-se a caracteristica do gas, que € um refletor de som muito eficiente, permitindo
a deteccdo de pequenas quantidades de gas intravascular e intraparenquimatoso
(117). A ultra-sonografia € claramente mais sensivel do que a radiografia convencional
em detectar gas venoso portal (118).

A ultra-sonografia também tem sido utilizada para avaliar a presenca e o
carater da ascite e ajudar a definir o local da paracentese (118). A presenca de
liquido intraperitoneal, particularmente se complexo (com particulas) ou ecogénico, é
sugestivo de perfuracéo (118).

No ano de 2007, Silva e colaboradores (119) observaram, em casos mais
graves que necessitaram de cirurgia e analisados pela ultra-sonografia, que o
prognostico adverso esteve associado aos seguintes achados ultra-sonogréficos:
gas peritoneal livre, cole¢bes focais de liquido ou trés ou mais dos seguintes:
ecogenecidade aumentada da parede intestinal, auséncia de perfusdo do intestino
no Doppler, gds na veia porta, adelgagamento da parede intestinal (< 1 mm),
espessamento da parede intestinal (> 2,7 mm), liquido livre com ecos, gas intramural.
Concluiram que a ultra-sonografia foi util em duas situa¢fes: quando os achados
clinicos e radiologicos de ECN foram nédo-especificos e indeterminados e quando o
diagnéstico de ECN ja estava definido, mas os RN nao estavam respondendo bem a
terapéutica clinica.

Faingold et al. (120) estudaram a viabilidade do intestino com ultra-sonografia

em escala cinza e com Doppler colorido. Na ultra-sonografia convencional, a
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avaliacao incluiu a ecotextura da parede intestinal (se havia perda da visualizacdo
individual das camadas da parede intestinal), a medida da espessura da alca, a
presenca de ar intramural, a presenca de ascite e peristalse). A ultra-sonografia com
Doppler estudou a presenca ou auséncia de fluxo sangiineo mural, comparando
com as alcas adjacentes. O adelgacamento da parede intestinal (< 1 mm) foi altamente
sugestivo de isquemia grave. Concluiram que a ultra-sonografia, principalmente com
Doppler colorido, € mais acurada do que o exame clinico e a radiografia de abdémen

no momento de predizer necrose de alcas em ECN (120).

2.5.2 Avaliacéo laboratorial

Criancas afetadas com ECN podem exibir anormalidades laboratoriais como
leucopenia, leucocitose, anemia, trombocitopenia, hipo ou hiperglicemia, anormalidades

eletroliticas e acidose metabdlica (15).

RN com ECN costumam desenvolver trombocitopenia (121). A incidéncia de
trombocitopenia varia de 65% a 90% (121). Trombocitopenia tem sido definida pela
contagem de plaquetas inferior a 150.000/mm?® (122). Trombocitopenia também é
freqientemente encontrada associada com infec¢cdo neonatal. Trombocitopenia é
observada frequentemente nos RN com ECN grave, e sua prevaléncia é
particularmente alta em neonatos necessitando de laparotomia (122). O valor da
trombocitopenia, na definicdo da extensdo da doenca e da necessidade de cirurgia,
€ controverso (122). Uma trombocitopenia persistente ou com queda subita, profunda
na contagem das plaquetas parece predizer a presenca de intestino com gangrena e
pode indicar a necessidade de intervencao cirargica (123).

Neutrofilia costuma ser observada na ECN menos grave, como resultado de
uma resposta de adaptacéo a inflamacéo (121). Neutropenia, definida pela contagem
de neutréfilos < 1.500/mm?®, costuma estar associada com pior prognéstico (121).
Esté presente em aproximadamente 37% dos casos. Resulta da producéo diminuida

e aumento da utilizacao de leucocitos (124).
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A proteina C-reativa (CRP) aumenta (normal = < 1 mg/dL) no sangue na
presenca de inflamacdo causada por infecgdo ou lesao tecidual (necrose) (49,125).
Pourcyrous (125) mostrou a utilidade do uso do CRP na discriminacao dos estagios |
(geralmente causado por intolerancia alimentar, ileo ou doenca gastrointestinal nao
especifica) e Il da classificacdo de Bell (7). Recomenda a determinacao seriada da
CRP, conjuntamente com a radiografia de abdémen, no diagnéstico de ECN. Uma
vez estabelecido o diagndstico, considera a determinagdo diaria valiosa na
observacdo da regressdo da doenca ou piora do processo, que pode requerer
cirurgia.

A acidose, que freqientemente acomete essas criangas, pode ter origem
respiratéria ou metabdlica. A acidose metabdlica pode refletir a hipoperfusédo
mesentérica ou a presenca de intestino isquémico ou necrético (110). A acidose
respiratoria pode resultar de depressdo do centro respiratério pela sepse ou pela
distensdo abdominal com compresséao diafragmatica (110).

Instabilidade da glicose é frequente com episodios de hipoglicemia ou
hiperglicemia (125).

Hiponatremia subita é indicativa de sepse com significante perda de liquido

para o 3° espaco (10,53).

2.6 ESTAGIAMENTO

Bell e colaboradores (7) desenvolveram um sistema de estagiamento clinico
que combina exame fisico, dados laboratoriais e radiogréficos. Essa escala ainda é
usada atualmente, definindo a presenca de ECN e sua gravidade. Esse sistema
mostra a progressdao de sinais e 0 avanco da doenca, mas sua utilidade em
determinar o momento da cirurgia ndo é adequada nem validada.

Os trés estagios originalmente descritos por Bell, e resumidamente
mencionados aqui, sdo: estagio |, que consiste nas criancas com achados leves
sugestivos de ECN (distensdo abdominal, vomitos, intolerancia alimentar), e ileo
adindmico na radiografia de abdémen; estagio Il, que consiste de criangcas com
achados definitivos de ECN (preenchem o diagndstico, todos os sinais do estagio | +

sangramento gastrointestinal + pneumatose e/ou portograma), mas sem indicacéo
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de intervencdo cirdrgica; estagio Ill, que consiste nas criangcas com necrose

intestinal, sinais de piora clinica e perfuracdo intestinal (pneumoperitonio).

2.7 INDICACOES DE TRATAMENTO CIRURGICO

A Unica indicacdo cirargica absoluta é a evidéncia de perfuracédo intestinal
(34,38,106). Pneumoperitbnio, observado na radiografia de abdémen, é a evidéncia
mais definitiva de perfuracdo intestinal e a indicagcdo mais comum de tratamento
operatorio (38,106,126).

Outro método utilizado na indicagéo cirargica é a paracentese abdominal, que
pesquisa a presenca intraperitoneal de liquido tipo bile, de liquido com aspecto
marrom por necrose intestinal e a presenca de bactérias (127). E considerada
positiva quando se aspira mais de 0,5 ml de liquido marrom, meconial ou com
bactérias visiveis na coloracdo de Gram. Liquido amarelo claro indica que necrose
ou perfuracdo ainda ndo ocorreram ou estdo septadas na cavidade peritoneal. Por
causa desta possibilidade, todo liquido retirado deve ser submetido a exame
microbiolégico em busca de bactérias (110). Paracentese € um método seguro que,
acuradamente, prediz gangrena intestinal, quando positiva. Uma paracentese negativa
ndo garante viabilidade intestinal (128). Os resultados da paracentese devem ser
interpretados e relacionados com os parametros clinicos e laboratoriais. Uma
paracentese positiva indica a necessidade de cirurgia imediata. Uma paracentese
negativa ndo exclui a necessidade de cirurgia no futuro, se os recém-nascidos
continuarem a piorar clinicamente (129).

Na tentativa de identificar os melhores indicadores de gangrena intestinal,
Kosloske, em 1994 (106), testou a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo e prevaléncia de 12 critérios. Os melhores indicadores foram
definidos com especificidade e valor preditivo positivo proximos de 100% e prevaléncia
> 10%. Somente trés critérios atingiram esses parametros: pneumoperiténio,
paracentese positiva e radiografia de abdémen com gas na veia porta. A presenca
de gas na veia porta tem sido proposta como um indicador de cirurgia, embora esse

sinal ndo seja universalmente aceito como indicacdo cirurgica (34,38). Trés
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indicadores alcancaram especificidade e valor preditivo positivo perto de 100%, embora
sua prevaléncia tenha sido abaixo de 10%: alca fixa e dilatada em radiografias
seriadas de 24-36 horas, eritema de parede abdominal e massa abdominal palpavel.
Aproximadamente 50% dos pacientes que apresentam alca fixa e dilatada véo
recuperar-se clinicamente sem a necessidade de cirurgia (128). Pierro acredita que a
presenca de massa abdominal sé € indicacao cirurgica se associada com obstrucao
intestinal ou sepse persistente (8).

Em suma, apdés mais de 30 anos de estudos, ainda ndo alcangcamos as

indicagdes precisas.

2.8 PATOLOGIA

As alteracdes histopatolégicas que comprovam o diagnostico de ECN costumam
ser uma combinacéo dos seguintes achados (59,63,130):

« necrose isquémica ou de coagulacdo da mucosa, eventualmente progredindo
para necrose completa da mesma até a necrose total da parede intestinal. A necrose
de coagulacdo da mucosa costuma ser a lesdo microscopica mais comum e
precoce. E definida como aquela que causa perda do detalhe celular, mas com
preservacao fantasma das estruturas celular e tecidual semelhantes a uma autdlise
post mortem. Observa-se a perda das vilosidades que, apesar de quase acelulares,
ainda mantém o seu citoesqueleto e esboco preservados. Costuma ser o achado
histolégico dominante;

« Uulceracdo da mucosa ou da mucosa e submucosa,;

. edema e hemorragia da submucosa que costumam seguir-se a necrose
completa da mucosa;

. alteracbes inflamatdrias agudas e/ou crbnicas, geralmente limitadas a
mucosa e a submucosa. Na inflamag¢do aguda os neutréfilos predominam, e na
inflamagéo cronica predominam os linfocitos, células plasmaticas e histigcitos.
Costumam ser pouco intensas no inicio do processo, tornando-se proeminentes

mais tardiamente, acompanhando a cicatrizacdo. Frequentemente a necrose de
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coagulacdo e a inflamacdo apresentam-se de modo alternativo em campos
microscopicos adjacentes ou até no mesmo campo Microscopico;

. alteracBes reparativas sdo observadas sob a forma de regeneracéo epitelial,
distorcdo ou perdas das glandulas, tecidos de granulacdo, atrofia das vilosidades e
fibrose. Essas areas de cicatrizacao e fibrose situam-se adjacentemente as areas de
necrose ativa da mucosa e submucosa. A presenca de epitélio de regeneracao é
uma fase transitéria, ocorrendo apds a destruicdo do epitélio de superficie, mas
antes do desenvolvimento de novos enterécitos de caracteristicas maturas;

. colbnias de bactérias que podem ser visualizadas no limen intestinal, na
base de uma Ulcera, dentro da parede intestinal e, mais raramente, dentro de bolhas
da pneumatose;

. gas na parede intestinal (pneumatose);

. formacdo de pseudomembranas (em areas desnudadas de mucosa) e
constituidas por células inflamatorias, muco, fibrina e debris de células epiteliais.
Algumas poucas vezes, podem ser vistas em continuidade com abscessos de criptas;

. trombos que costumam ser identificados em capilares ou em vasos muito
pequenos da parede intestinal em areas de necrose de coagulagao.

Necrose de coagulacdo e inflamacdo estdo usualmente presentes
alternadamente em campos microscopicos adjacentes e/ou até no mesmo campo
microscopico. Geralmente a necrose de coagulacdo € mais intensa do que a
inflamacéo. Essas areas de isquemia, de inflamacdo e de tecidos francamente
necroticos, além de poderem ndo se encontrar no mesmo estégio evolutivo, podem-

se alternar com areas intestinais de aspecto normal ou em cicatrizagao.
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2.9 TRATAMENTO CLINICO

O tratamento clinico baseia-se em:

. Nada por via oral para prevenir lesdo adicional da mucosa e reduzir as
necessidades metabdlicas do intestino (51). Reduz a distensdo, remove substrato
fermentavel e diminui as necessidades de oxigénio nos intestinos estressados (104).
Holzman e Brown (31) afirmam que o reinicio da alimentacao esta indicado 72 horas
apos a resolucdo das anormalidades radiograficas e, aproximadamente, entre 7 a 14
dias apos a cirurgia. O reinicio da via oral deve ser realizado por meio de formulas
hiposmolares diluidas com progressao gradual até atingir a formula indicada e tolerada
(131). Porém o tempo de realimentacédo ainda € controverso (9).

. Sonda gastrica é indicada para manter o trato gastrointestinal descomprimido
e minimizar a quantidade de ar introduzida (51,110).

« Nutricdo parenteral deve ser iniciada para facilitar a cicatrizacéo dos tecidos
doentes e desenvolver crescimento e desenvolvimento (51).

. Tratamento da anemia, da coagulopatia, dos disturbios eletroliticos, da
insuficiéncia respiratoria, da hipoperfusdo e da hipotensédo (51). Concentrado de
hemacias (10-15 ml/kg) é apropriado na presenca de anemia e para manter o
hematocrito acima de 40% (118). Se ha evidéncias de coagulopatia, devem ser
administrados plaquetas, plasma fresco congelado ou crioprecipitado (118). O uso
de coléides torna-se necessario apO0s o aparecimento da sindrome de
extravasamento capilar e subseqiente hipoalbuminemia com acumulo de liquido no
3% espaco e edema generalizado (124).

« Antibidticos devem ser instituidos contra enterococos, enterobactérias e
anaerobios (110). Pela prevaléncia aumentada de Staphylococcus aureus e epidermidis
meticilina-resistentes, a vancomicina deve ser acrescentada ao esquema pensado
(110). Também exerce acdo sobre o0 enterococos e estreptococos. A cefalosporina
de 32 geracéao, cefotaxima, cobre a maioria dos outros organismos relevantes (110).

Faix (51) inicia com vancomicina e gentamicina. Voss et al. (45) usam o
seguinte esquema: cefotaxima, amicacina e metronidazol. Chandler e Hebra (132)
afirmam que o RN de muito baixo peso para a idade estd em risco de bacteremia

pelo estafilococo coagulase-negativa. O tratamento deve constar de vancomicina,



52

cefalosporina de 32 geracdo e outro agente para combater os germes anaerdbios
que costumam ser adquiridos na 12 semana de vida (132). O tempo de tratamento
sugerido varia de 14 a 21 dias (8,104).

Tratamento antifGngico pode ser considerado em prematuros com terapia
antibiotica prolongada e que continuam graves e piorando (21).

« A reposicao hidrica deve ser realizada com 125 a 300 mL/kg/dia, sempre
acompanhada com a monitoracdo do débito urinario e gravidade especifica
(104,110).

. Culturas de sangue, urina, cicatriz umbilical e fezes devem ser obtidas.

. Hipotensao, acidose metabdlica, perfusdo tecidual periférica diminuida e
oliguria, que ndo respondem a ressuscitacdo volumétrica, podem indicar a necessidade
de suporte inotropico (110). Dopamina tem efeito mais especifico na artéria renal e é
a primeira escolha na presenca de oligaria (104).

« Suporte ventilatorio (oxigénio, ventilacdo) é de vital importancia para manter
boa oxigenacéo dos tecidos com hipoperfusdo (124). A distensdo abdominal costuma
reduzir o volume toracico, comprimindo os pulmdes e diminuindo a complacéncia

pulmonar (110).

2.10 TRATAMENTO CIRURGICO

N&o hé consenso geral em relacdo ao tratamento cirdrgico ideal (12).

Embora o tratamento clinico da ECN tenha permanecido 0 mesmo por muitas
décadas, hd um acirrado debate sobre a melhor estratégia cirdrgica nos pacientes
que vao necessitar de intervencéo cirurgica (133).

As opgOes de tratamento s@o altamente varidveis entre os cirurgides e, muitas
vezes, influenciadas pelo sitio, extensdo da doenca, estado clinico e peso do RN
(12,133).

As lesbBes podem ser difusas contiguas ou multisegmentares (50%) e focais
(50%) (24). Quinze a 20% podem apresentar pan-necrose (19).

A necessidade de tratamento cirdrgico reduz a sobrevida, independente do

peso de nascimento, idade gestacional e idade de apresentacéo (134).
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2.10.1 Drenagem peritoneal (DP)

O tratamento da perfuracéo intestinal em recém-nascidos de extremo baixo
peso com ECN (definidos como menores de 1.000 g), permanece controverso (124).

Em 1975, Marshall e Ein, no Encontro da Associagdo Canadense de Cirurgides
Pediatricos, em Winnipeg, Canada, relataram pela primeira vez o uso de DP na
perfuracdo intestinal de recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer e que
estavam muito instaveis clinicamente. No inicio, a DP n&o foi usada como alternativa
a laparotomia, mas sim como um método inovador, temporario e desesperado na
tentativa de estabilizar estes RN antes da laparotomia (135,136). A drenagem de ar
e fezes do abdébmen de um RN instavel aliviaria sintomas provocados por uma
sindrome compartimental e infeccdo e melhoraria a tolerancia para uma laparotomia.
Trabalhos posteriores relataram o uso de DP como terapéutica definitiva, sem a
necessidade de laparotomia adicional, em casos selecionados (137-139).

As desvantagens enumeradas da DP é que nao permite a confirmacédo da
doenca, ndo avalia a extensdo do comprometimento intestinal, ndo consegue uma
boa lavagem da cavidade peritoneal e néo retira o intestino com necrose (37,140).

As vantagens preconizadas da DP € que se trata de um procedimento
tecnicamente facil, a evacuacao do liquido e ar intraperitoneal melhora a sindrome
compartimental, o RN ndo necessita ser transportado ao bloco cirdrgico, ndo
necessita de anestesia geral, ndo requer estoma e, em 25%-30%, pode ndo requerer
outra cirurgia complementar (136,141).

Vérias séries mostraram as vantagens da DP sobre a laparotomia nos recém-
nascidos de muito baixo peso (132,142,143), enquanto outras mostraram maior taxa
de complicagbes e maior morbidade (44,144).

Alguns autores sugerem que todos os pacientes submetidos a DP, mesmo
guando ha melhora da situacao clinica, mas que continuam instaveis, com persisténcia
da acidose e coagulopatia, devem submeter-se a um procedimento mais definitivo,
precoce, aproveitando a melhora hemodinamica. A DP deve ser usada para aliviar a
situacdo emergente e permitir algum tempo para estabilizar o RN criticamente
doente (145).
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Na tentativa de esclarecer relatos conflitantes acerca do tratamento cirlrgico,
Moss et al. (146) utilizaram metandlise para estudar essas criancas. A metanalise
revelou que os pacientes submetidos a DP eram menores e mais prematuros do que
0s pacientes tratados por laparotomia. Esses autores concluiram que, por causa do
marcado viés e da falta de informacdo sobre a determinacdo de esses pacientes
serem alocados para DP ou laparotomia, a efetividade das duas técnicas ndo pode
ser determinada pela metanalise. Entretanto, a correcdo do efeito do peso de
nascimento na sobrevida ndo mostrou diferenca significativa na sobrevida entre
laparotomia e DP.

Moss e colaboradores (147) publicaram um ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, controlado, com 117 recém-nascidos com peso menor de 1.500 g com
ECN perfurada em 15 centros pediatricos dos E.E.U.U. e Canada, comparando a DP
priméria e a laparotomia com resseccao intestinal. Concluiram que o tipo de cirurgia
realizada para correcdo de ECN perfurada nao influencia a sobrevida em 90 dias de
pos-operatorio. O exame clinico nos primeiros dias apds a DP ndo mostra diferencas
discerniveis naqueles que vao sobreviver ou ndo. Isso sugere que ndo ha um meio
confiavel de determinar quais os pacientes que poderiam ser candidatos a uma
laparotomia de resgate. Os melhores sinais citados sdo acidose metabdlica persistente,
instabilidade hemodinamica, coagulopatia e insuficiéncia respiratoria.

Laparotomia subsequente a DP é muitas vezes tecnicamente dificil por causa
da peritonite organizada, adesdes e escarificagcdo massiva do intestino gangrenoso e
isquémico (148). Os casos que nao respondem a DP e, portanto, tém indicacdo de
laparotomia de resgate, devem ser operados em poucos dias. O tempo de resgate é

critico, se deixado para muito tarde o prognaostico é pior (148).

2.10.2 Laparotomia com resseccao e enterostomia

Laparotomia com resseccdo e enterostomia tem sido considerada,
tradicionalmente, a técnica mais segura. Os principais objetivos da laparotomia séo o
controle da sepse, a remocao do intestino gangrenoso, de ar e de liquidos intestinais

infectados e a preservacdo do comprimento intestinal tanto quanto seja possivel
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(12,128,149). A confecgdo de enterostomia permite a resolu¢cdo da peritonite e da
doenca, antes do restabelecimento da continuidade intestinal (149). Em adicdo, o
estoma permite uma cicatrizagcdo adequada e o repouso do intestino distal e
possibilita a avaliacdo da viabilidade e do aspecto externo do estoma proximal, que
pode refletir a progressdao da doenca. A algca proximal exteriorizada deve ser
saudavel, enquanto a distal pode estar em condi¢cdes marginais de vascularizacao,
em um esforco para preservar a maior extensao possivel de intestino (51,110).

As desvantagens que surgem com a enterostomia baseiam-se na dificuldade
de restabelecer uma alimentac&o enteral adequada suficiente para adequado ganho
de peso; estomas altos apresentam altas taxas de desidratacdo e desequilibrio
eletrolitico; enterostomias tém sido associadas com significante morbidade, incluindo
estenose, prolapso, escoriagdo da pele adjacente; ha freqiéncia maior de estenose
em alcas distais desfuncionalizadas; o fechamento da enterostomia envolve uma
segunda anestesia geral e outra cirurgia que requer uma anastomose com seus

riscos inerentes (12,150).

2.10.3 Laparotomia com resseccdo e anastomose primaria

Muitos pesquisadores tém advogado a resseccdo com anastomose primaria,
citando a alta incidéncia de complicagcdes com enterostomias e as dificuldades de se
conseguir adequada alimentacao enteral na presenca delas (12,151-154). A maioria
dos autores reconhece a resseccdo intestinal com anastomose primaria como
alternativa aceitavel em algumas situacdes bem definidas, como doenca localizada
sem doenca distal ao sitio da anastomose, em perfuracdo recente ou cicatrizada,
para evitar uma jejunostomia alta ou se resseccdo extensa for necesséria
(49,151,154,155).

As desvantagens da anastomose primaria baseiam-se na possibilidade de
ressecc¢do de intestino vidvel para assegurar uma anastomose em tecido “saudavel”;
tempo operatério aumentado que pode ser intolerdvel para estes recém-nascidos
gravemente doentes; a inspecdo visual do intestino pode ndo ser confiavel em

determinar a viabilidade e isto pode colocar em risco a anastomose; a violagdo de
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principios cirargicos tradicionais ao realizar uma anastomose em meio de
contaminacgdao peritoneal e o compromisso cardiorespiratorio do paciente (32,156).

Embora os relatos iniciais advogassem essa técnica somente na doenca focal, a
anastomose primaria tem, nos Ultimos anos, ganho muitos adeptos e tem sido
sugerida como uma opcao valida para pacientes com ECN grave e, mesmo, para
aqueles com doenca multifocal, quando for possivel confirmar a viabilidade do
intestino distal (8,150,157). As contra-indicacdes da anastomose primaria, para
esses autores, incluiriam um intestino distal de viabilidade duvidosa e pacientes
instaveis no perioperatério (8,140,157).

Na comparacdo entre essas duas técnicas cirurgicas, observam-se relatos
gue mostram grupos muito diferentes, ndo permitindo tracar comparacoes entre as
técnicas (149). Geralmente os pacientes escolhidos para enterostomia sdo mais
doentes, com doenca mais extensa. Os dados sugerem que a possibilidade de realizar
anastomose primaria pode ser uma opcdo em pacientes selecionados. Estudos
adicionais sdo necessarios em pacientes que sejam randomizados e distribuidos

entre os dois tratamentos (149).

2.10.4 Outras taticas operatoérias

Muitas vezes, a preservacao de um intestino com uma extensdo adequada
pode requerer a resseccao de multiplos segmentos intestinais, com a consequente
construcdo de multiplas enterostomias, ou a conservacdo de um intestino de
viabilidade questionavel e uma reexploracdo cirargica em 24-48 horas (158). A
reexploracdo cirurgica pode ser indicada na presenca de intestinos marginalmente
vidveis no procedimento primario, em estomas ndo viaveis, na piora aguda da
condicao geral do paciente e sepse persistente (156).

Quando h& doenca extensa, algumas técnicas cirargicas tém sido propostas,
tentando evitar multiplas enterostomias ou a realizacdo de anastomose primaria em
tecido de viabilidade questionavel. As principais sdo mencionadas a seguir. Martin &
Neblett (159) utilizaram jejunostomia alta derivativa sem resseccdo do intestino

doente, reexploracdo cirargica em 6-8 semanas e reconstrucdo da continuidade
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intestinal com o intuito de preservar mais intestino. Schneider & Harrison (160)
preconizaram uma técnica bastante peculiar nos casos de intestinos francamente
necroticos separados por areas de viabilidade duvidosa, evitando mudltiplas
anastomoses ou enterostomias. Ressecaram os segmentos francamente necroticos,
construindo diversos segmentos de alcas fechadas de intestino potencialmente viavel e
enterostomia proximal. Apds 48 horas, realizaram reexploracdo, e 0s segmentos
viaveis de intestino foram reanastomosados. Vaughan et al. (161) utilizaram a
técnica que denominaram de clip and drop-back, em que areas de necrose Obvias
eram ressecadas, com irrigacéo e aspiracao da contaminacgao peritoneal, e 0s cotos
intestinais ligados e devolvidos para dentro do abdémen. A reexploracdo cirdrgica
era programada para ser realizada dentro de 48-72 horas, as areas necroéticas

ressecadas e a continuidade intestinal restabelecida.

2.10.5 Fechamento da enterostomia

O fechamento da enterostomia é geralmente realizado eletivamente em 6 a 8
semanas apds o episddio inicial de ECN, durante o periodo de estabilidade
fisiologica (32). O tempo de fechamento da enterostomia permanece controverso e
deve ser individualizado para cada crianca, mas ha uma tendéncia para a restauracao
precoce da continuidade (162). A maior vantagem em retardar o fechamento advém
do fato de que as estenoses intestinais pos-inflamatdrias geralmente ocorrem apdés 6
a 10 semanas da cirurgia primaria (32). O pré-requisito essencial € a resolucdo do
processo inflamatorio intra-abdominal e um RN clinicamente estavel. O fechamento
mais precoce é admissivel na jejunostomia proximal, ileostomia de alto débito com
desequilibrio hidreletrolitico dificil de ser tratado e perda de peso do neonato (140).

N&o ha peso ou idade ideal universalmente aceita para fechar uma enterostomia
(49).

2.11 COMPLICACOES
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O grande percentual de complicacdes observadas apés o tratamento cirdrgico
deve-se principalmente as reservas metabdlicas diminuidas para sustentar uma
adequada resposta metabdlica a esta grave doenca, ao procedimento cirdrgico e
anestésico realizado e também a funcdo imunoldgica imatura do RN prematuro
(163). Outro fator potencial que contribui para as complicacdes pés-operatérias é a
forca tecidual diminuida desses recém-nascidos (163). Esse problema relaciona-se
as complicacdes associadas com a integridade tecidual, como deiscéncia de parede,
deiscéncia de anastomose e prolapso do estoma (163).

A maioria das complicagdes relacionadas com o estoma costuma ser tratada
facilmente (133). As taxas de complicacdes podem ser altas (32%) (164), porém o
verdadeiro impacto € relativamente baixo (133).

O fragil figado do RN pode sangrar intensamente por qualquer lesdo da
capsula de Glisson (110). Hemorragia hepatica grave, com ou sem lesdo iatrogénica
Obvia durante a laparotomia exploradora, tem sido relatada como relativamente
comum em recém-nascidos com hipotensdo pré-operatoria e administracdo de
grandes volumes intravasculares (> 250 ml/kg/dia) (165).

Estenose intestinal € uma complicacdo tardia relativamente comum e
representa a cicatrizacao fibrotica circunferencial do intestino lesado que ocorre em
até 36% dos casos tratados clinicamente e em até em 30% dos casos tratados com
cirurgia (32,166). Dois tercos das estenoses sao encontradas no colon, geralmente
cOlon esquerdo (51). O sitio mais comum no intestino delgado é o ileo terminal (51).

ECN recorrente pode acontecer em até 5%-6% dos casos (15,32). Parece
nao ter correlacdo com o sitio inicial da doenca e area, tempo de realimentacao ou
técnica operatodria (15). Setenta por cento sdo nao-cirargicas (15).

Sindrome do intestino curto (SIC) pode ocorrer entre 9% e 25% das criangas
sobreviventes (124,131). A SIC nos pacientes sobreviventes com ECN cirdrgica €
funcdo da perda de intestino pela isquemia e necrose, resseccao cirdrgica de
segmentos intestinais e disfuncdo absortiva residual ou de motilidade do intestino
remanescente apos a resolucdo da enterocolite aguda (158). ECN é considerada,
atualmente, como a principal entidade associada com SIC, suplantando as atresias
intestinais, volvo, gastrosquise e doenca de Hirschsprung de segmento longo (167-

170). A longo prazo, somente alguns pacientes (8%-9%) continuardo a ter disfuncéo
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intestinal importante (44,171). Parece ser um fendmeno temporario. O intestino do
prematuro mantém a capacidade de crescimento no ultimo trimestre de gestacao, e
essa caracteristica torna-se uma vantagem tedrica para o ganho de maior extensao
intestinal e de adaptacao mais precoce com o decorrer do tempo (167,169,172).

Enterostomia de alto débito costuma causar perda de liquidos e eletrdlitos e
ma nutricdo. O débito aumentado surge quando grande extensdo de intestino é
ressecada, quando a exteriorizacdo € muito proximal e quando ha dano isquémico
extenso da mucosa intestinal residual. Os neonatos com enterostomia de delgado,
independentemente se foram submetidos ou ndo a resseccdo intestinal, sofrem
frequientemente de hiponatremia, crescimento corporal deficiente e acidose metabdlica
(173). O rim imaturo do prematuro é incapaz de secretar adequadamente acido (ions
hidrogénio) em troca de sddio que esta depletado (173). Com deplecédo grave de
sédio, a aldosterona estimula a absor¢cdo da maioria do sodio filtrado no tabulo
proximal. Isso ocasiona um sodio bastante limitado para as trocas entre o sodio e
ions hidrogénio, que ocorrem no tubulo distal, causando acidose metabdlica (173). A
perda de sédio é acompanhada pela perda de agua, mantendo a concentracédo do
liquido extracelular constante (173).

O desenvolvimento neurosensorial e o desenvolvimento somatico costumam
ser adversamente afetados pela ECN, principalmente nos recém-nascidos de muito
baixo peso que necessitam de tratamento cirdrgico (174,175). A ECN cirdrgica
aumenta o risco de hemorragia intraventricular em criancas de peso muito baixo ao
nascer (176). E possivel que ambos, ECN e tratamento cirGrgico, sejam fatores de
risco independentes para o desenvolvimento ou progressdo de hemorragia

intraventricular (176).

2.12 MORTALIDADE

Embora a mortalidade global da ECN tenha declinado nos ultimos anos, ela
ainda permanece alta nas criancas que requerem cirurgia, entre 20% e 50%
(23,29,32,132). As causas dos Obitos estdo intimamente relacionadas a sepse,

faléncia de multiplos 6rgdos e sindrome do extravasamento capilar (177,178).
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Os fatores progndsticos mais identificados na literatura sdo a extenséo difusa
da doenca (45,46,134), o RN com restricdo do crescimento intra-uterino (35,36,46) e

a presenca de co-morbidades associadas (37).

2.13 CONSIDERACOES SOBRE A PREVENCAO DA ECN

Nos ultimos anos, diferentes estratégias na prevencdo de ECN tém sido
desenvolvidas (15). Nenhuma das estratégias foi realmente uma descoberta (15).
Verdadeiramente, poucas tém provado serem eficazes em diminuir a incidéncia de
ECN.

. Leite materno

Em alguns estudos, ndo tem sido gratificante a expectativa de que o leite
materno seja fator protetor na prevencdo da ECN (15). ECN tem ocorrido em
criancas alimentadas exclusivamente com leite humano, especialmente aquele que
foi refrigerado, congelado ou pasteurizado (15). Alguns autores tém observado
doenca mais leve naqueles alimentados por leite materno (179).

Porém a maioria dos estudos epidemioldgicos e em animais mostrou que o
leite materno é fator protetor na prevencdo de ECN (180,181). Recém-nascidos
prematuros alimentados exclusivamente por férmula tém risco quatro a dez vezes
maior de ECN quando comparados com os alimentados por leite humano (180,182).
Multiplos fatores imunoprotetores parecem prevenir o desenvolvimento de ECN,
incluindo imunoglobulinas, lisozima, lactoferrina, eritropoetina, fator de crescimento
epidérmico (EGF) e a enzima PAF-acetilidrolase (183).

O leite materno pasteurizado apresenta menor teor protéico do que o leite
da propria mae, porém a presenca de fatores antiinfecciosos, imunoldgicos e o fator
de crescimento epidérmico podem trazer protecao a crianca (184).

. Esterobides antenatal

Induzem e aceleram a maturagcdo das microvilosidades intestinais por
inducéo dos sistemas enziméticos. Seu uso como medida preventiva de ECN ainda
necessita de mais sustentacao cientifica (183,184).

« Imunoglobulinas
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Evidéncias mostram que a administracdo de imunoglobulinas orais,
principalmente IgA, nao previnem ECN. The Cochrane Neonatal Collaborative Review
Group recentemente concluiu, baseado nos ensaios disponiveis, ndo existirem ainda
evidéncias que suportem a administracdo de imunoglobulinas orais na prevencgéao de
ECN (185).

. Eritropoetina

O leite materno contém uma grande quantidade do fator de crescimento
denominado eritropoetina, cuja acdo € estimular a eritropoiese e melhorar a
migracdo do enterdcito, quando ha leséo epitelial, restabelecento a continuidade da
mucosa (186,187).

« Antibidticos orais profilaticos

Os antibidticos orais podem reduzir a incidéncia ou a gravidade da ECN,
mas nao tém sido recomendados de rotina pelo risco, em potencial, do
desenvolvimento de bactérias resistentes e absorcao indiscriminada (15).

« Alimentos tréficos, nutrientes protetores

Os alimentos considerados tréficos ndo-nutritivos sdo o fator de crescimento
epidérmico e as poliaminas que estimulam o crescimento epitelial (15). Os troficos
nutritivos sdo a glutamina, a arginina e os acidos graxos tipo 6mega-3 (15).

Os alimentos troficos melhoram a atividade das enzimas digestivas,
aumentam a liberacdo de hormdnios digestivos e aumentam o fluxo sanglineo e a
motilidade intestinal nos prematuros (188).

O aminoé&cido arginina é o mais rico em nitrogénio e € o precursor da
formacdo de O6xido nitrico endotelial, potente vasodilatador local e de grande
utiidade na manutencéo da integridade da mucosa (15). Regula o tébnus basal das
arteriolas, exercendo importante papel no controle do fluxo sangliineo para a
mucosa intestinal (184,188,189).

O acido graxo 6mega-3 tem efeitos antiinflamatoérios, e essa modulacao &
principalmente dependente da producdo de prostaglandinas, tromboxanes e
leucotrienes. Também tem efeito imunomodulador por meio da ativagdo de sinais de
transducédo intracelulares e alteracdes da expressao genética e modificacbes no

ecossistema bacteriano por ruptura da membrana da parede da bactéria (189,190).
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+ Probioticos

De acordo com Chen e Walker (191), probidticos sdo produtos que contém
microorganismos viaveis em namero suficiente para alterar a microflora existente no
intestino e exercer efeitos benéficos. Os efeitos dos probidticos compreendem a
regulagcdo da permeabilidade intestinal, a produgcédo e a secre¢do de substancias
antimicrobianas, o estimulo para respostas imunoldgicas e a protecdo da mucosa
contra a colonizacao por germes patogénicos (191).

Recentes estudos tém sugerido que a administragcdo de probibticos nos
prematuros pode prevenir a ECN (191).

A seguranca com a suplementacdo com probidticos ainda ndo foi
determinada em ensaios clinicos prospectivos. Poderiam causar infeccbes em
humanos, principalmente nos imunocomprometidos (192). Porém, até o presente
momento, nenhum dos ensaios clinicos relatou efeitos adversos e nenhum episddio
de infeccdo patogénica causado por organismo probidtico foi detectado (15). Maior
namero de ensaios clinicos € para avaliar a seguranca e a eficacia dos probioticos e
para melhor definir os beneficios e riscos no RN prematuro (192,193).

+ Prebidticos

Prebidticos sdo suplementos dietéticos ndo-digestivos, como os carboidratos
de cadeia longa ou mucinas, que estimulam seletivamente a proliferacdo de bactérias
comensais benéficas (probidticos). Essa proliferacdo de comensais deve-se a
alteracdo do microambiente intestinal, formacdo de um meio acido e aumento dos
produtos de fermentacao (acidos graxos de cadeia curta) (191).

Muito poucas estratégias tém-se mostrado eficazes na diminuicdo da
incidéncia de ECN. As medidas que parecem ser razoaveis sao a diminuicdo de
nascimentos prematuros, o uso de esterdides antenatais, a alimentacdo com leite

materno e o uso de alimentos tréficos (15).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a importancia da localizacdo da enterocolite necrosante (ECN) na

mortalidade dos recém-nascidos submetidos a laparotomia exploradora.

3.2 Objetivos Especificos

« Analisar a influéncia da localizagdo da doenca por sitio anatébmico de
comprometimento e por estratificagdo na ocorréncia de obito.

. Analisar a influéncia da localizacdo da doenca (sitio anatémico e
estratificacdo) na ocorréncia de 0Obito relacionada a extensédo da doenca.

« Analisar a influéncia da extensédo estratificada da doenca e do recém-
nascido pequeno para a idade gestacional na ocorréncia de 6bito.

. Desenvolver modelo prognoéstico de mortalidade, incluindo as variaveis:
localizac&do da doenca, recém-nascido pequeno para a idade gestacional e extensao

da doencga.
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INFLUENCIA DA LOCALIZAGAO DA ENTEROCOLITE
NECROSANTE NA MORTALIDADE - ESTUDO PROSPECTIVO DE
141 RECEM-NASCIDOS SUBMETIDOS A LAPAROTOMIA

Enterocolite necrosante neonatal (ECN) representa um espectro de doenca
intestinal caracterizada por necrose segmentar ou difusa de variavel extensdo e
profundidade (1,2), podendo ser complicada por perfuragao intestinal, sepse grave e
significante morbimortalidade (3,4). E a emergéncia cirdrgica, intra-abdominal e
gastrointestinal adquirida mais comum no recém-nascido (RN) na Unidade de
Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN) (1,2,5,6).

A incidéncia de ECN varia entre paises, diferentes centros, regides e hospitais
(7). Ela afeta 0,5% de todos os recém-nascidos vivos, 2% a 5% de todos os RN de
baixo peso ao nascer (1,8) e em torno de 10% de todos os RN de muito baixo peso
ao nascer (peso < 1.500 g) (2). Séries selecionadas mostram uma taxa que varia
entre 1% e 7% de todas as admissfes de uma UTIN e entre 0,5 a 5 casos por 1.000
recém-nascidos nascidos vivos (8,9).

Aproximadamente 20% a 63% dos recém-nascidos com ECN vao
desenvolver doenca avancada e necessitar de tratamento cirargico (10-12).

A taxa de mortalidade global varia de 10% a 50%, aproximando-se de 100%
nos recém-nascidos com a forma mais grave da doenca, caracterizada pelo
pancomprometimento intestinal (13). Diversos fatores prognoésticos tém sido citados
na literatura como indicadores de ma evolucdo da doenca, sendo 0s principais: peso
de nascimento inferior a 1.000 g (14,15), idade gestacional baixa (16,17), RN
pequeno para a idade gestacional (18,19), doenca associada (18,20), portograma
aéreo (12,21,22), necessidade de tratamento cirargico (23,24), doenca com
comprometimento de intestino delgado (25,26) e doenca com comprometimento
extenso do intestino (20,27).

A literatura mundial tem mostrado que a doencga localizada no intestino

delgado tem maior mortalidade do que a doenca localizada no célon ou regiao
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ileocecal. Diversos trabalhos, em décadas passadas, demonstraram essa afirmacao
(25,26,28-31). Esses estudos ndo se preocuparam em realizar uma analise
estatistica mais profunda (multivariavel) relacionada a localizagcdo da doenca.
Baseados em nossa observacéo de que os recém-nascidos com doencga do intestino
delgado pareciam mais doentes e apresentavam taxa de 6bito maior, resolvemos

realizar este trabalho prospectivo com a finalidade de testar essa hipotese.

Pacientes e Método

Pacientes

Entre novembro de 1991 e dezembro de 2005 (14 anos), 141 recém-nascidos
com ECN necessitaram de laparotomia exploradora como forma de tratamento no
Hospital da Crianga Conceigcdo, em Porto Alegre, sul do Brasil. Os critérios para a
inclusdao no estudo foram: achados cirirgicos e achados histopatolégicos de tecidos
obtidos na laparotomia exploradora compativeis com ECN (32). Nos casos sem
resseccao intestinal, além dos achados cirirgicos compativeis, era necessaria a
presenca de pneumatose intestinal e/ou gas na veia porta nas radiografias de
abdémen. Casos de perfuracdo espontanea idiopética de intestino foram excluidos
da casuistica.

Todos os casos foram operados no Bloco Cirurgico do Hospital da Crianca
Conceicdo por um dos integrantes do Servico de Cirurgia Pediatrica, usando o
mesmo protocolo prospectivo de atendimento. O pesquisador responsavel operou
pessoalmente 85 dos casos de ECN (60,3%).

Foram coletados os seguintes dados demograficos dos pacientes: idade
gestacional, peso ao nascimento, crescimento intra-uterino e género. Também se
documentou a idade da crian¢a no inicio da doenca, se recebeu ou ndo alimentacao
prévia, as indicagdes cirlrgicas e a técnica operatoria.

Laparotomia exploradora foi realizada na presenca de pneumoperitbnio, de
drenagem peritoneal sem melhora, na presenca de duas indicacdes relativas com
paracentese positiva ou na presenca de trés ou mais indicagoes relativas de cirurgia.
As indicacoes relativas de cirurgia foram: massa abdominal dolorosa e fixa, piora

clinica, celulite de parede abdominal, alca fixa persistente em radiografias seriadas
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de abdémen, pneumatose intestinal difusa (4 quadrantes), portograma aéreo (ver
algoritmo adotado).

ECN

l ! ! !

Pneumoperitonio Duas indicagdes

Trés ou mais

Pneumoperitonio i i
embebés <1.000g e P cir. relativas indicagoes cir.
instaveis l relativas
Drenagem Laparotomia i
hag Paracentese
peritoneal abdominal
l positiva Laparotomia
Sem melhora l
clinica Laparotomia

l

Laparotomia

Algoritmo de indicag8es de laparotomia exploradora

Os sitios de perfuracao intestinal e os tecidos necréticos foram ressecados;
estomas foram confeccionados de extremidades marginalmente viaveis com o
objetivo de derivar o transito intestinal, sempre tentando preservar o maximo
possivel de intestino. Ressecc¢do intestinal com anastomose primaria foi indicada
somente nos seguintes casos: doenca localizada, perfuracdo intestinal bloqueada
com minima contaminacdo peritoneal ou como alternativa a uma jejunostomia muito
alta. As descricfes cirargicas tinham o objetivo de detalhar precisamente os locais
de comprometimento da doencga, a extensdo da doenca, a extensédo da resseccao
intestinal, a extensdo do intestino residual e a técnica cirdrgica adotada. No pés-
operatorio, 0s recém-nascidos foram mantidos com suporte ventilatério e
cardiopulmonar e adequada reposicao de liquidos e eletrdlitos, nutricdo parenteral,

antibioticos e descompressao oral.
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As complicacBes pos-operatérias foram classificadas e relacionadas a

presenca de estoma; a ferida operatoria; a cavidade abdominal e a origem sistémica.

Método

O delineamento do estudo foi do tipo coorte, ndo-controlado, histérico e
individual. Os dados foram coletados segundo protocolo elaborado no ano de 1991,
ano em que se iniciou 0 acompanhamento dos pacientes. A coorte foi constituida de
pacientes com ECN no periodo neonatal que necessitaram de laparotomia
exploradora. Os pacientes foram acompanhados, no pds-operatorio, durante um
periodo de 60 dias, observando os desfechos clinicos: morte e sobrevida,
relacionando-os com a localizagao da doenca em intestino delgado, intestino grosso ou
ambos. Também foram analisados como fatores de risco no 6bito o papel da
extensdo da doenca e do recém-nascido pequeno para a idade gestacional.

Os obitos causados por condi¢cdes associadas ou doencas coexistentes nao
foram suprimidos da analise estatistica, porque as consideramos como parte do
espectro da doenca ECN, algumas delas até co-participando na sua etiologia.

J& que ndo existe uma diferenca anatbmica precisa para definir onde termina
0 jejuno e onde comeca o ileo no recém-nascido, considerou-se, arbitrariamente,
qgue os dois quintos proximais, a partir do angulo de Treitz correspondiam ao jejuno;
0s trés quintos distais até a valvula ileocecal, ao ileo. O intestino grosso foi dividido,
também arbitrariamente, em 6 segmentos: ceco, ascendente, transverso direito,
transverso esquerdo, descendente e sigmoide/reto. Considerou-se o ceco, apesar
de sua pequena extensdo, com a mesma importancia na divisdo participativa dos
segmentos do intestino grosso por nele estar situada a valvula ileocecal. O célon
transverso (0 segmento mais extenso do intestino grosso) foi subdividido em dois
segmentos com o objetivo de facilitar a classificacdo das lesbes e por possuir uma
vascularizacéo diferenciada; na metade direita pela artéria mesentérica superior € na
metade esquerda pela artéria mesentérica inferior.

A localizagédo da doenca foi classificada de acordo com o sitio anatdmico de
comprometimento: jejuno, ileo, ceco, colon ascendente, colon transverso direito, célon

transverso esquerdo, célon descendente e sigmoide/reto. Como a localizacdo assim
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definida ndo era mutuamente exclusiva, pois diversos segmentos comprometidos do
intestino foram incluidos mais de uma vez, e com a finalidade de aumentar o poder
estatistico e eliminar estas variaveis ndo mutuamente exclusivas, estratificou-se a
variavel localizacdo da doenga em grupos de acordo com sua distribuicdo topogréfica:
jejuno — quando a localizacao era exclusiva do jejuno; ileo - quando a localizagéo era
exclusiva do ileo; jejuno-ileo — quando a localizacdo englobava o jejuno e o ileo,
independentemente da extensdo de comprometimento; grosso — quando a localizacao
era exclusiva do intestino grosso, em qualquer um dos seis segmentos; ileo + grosso
— quando a localizacdo atingia o ileo e algum segmento do célon, independentemente
da extensao; delgado (jejuno-ileo) e grosso — quando a localizacdo englobava os
intestinos delgado e grosso.

A extensao da doenca foi calculada por percentual de intestino envolvido no
processo. Determinou-se que o comprometimento do jejuno correspondia a 2/5 de
todo o intestino delgado, o comprometimento do ileo a 3/5 de todo o intestino delgado e
a soma dos dois a extensdo de 2/3 de todo o intestino. O comprometimento do
intestino grosso correspondia a 1/3 de todo o intestino e foi subdividido em seis
segmentos, cada um correspondendo a 5,5% de todo o intestino. Comprometimento
difuso do intestino foi definido como o que atinge mais de 50% da sua extensao;
pancomprometimento como o0 que envolve mais de 75% de sua extensdo e pan-
necrose como a presenca de necrose transmural maior do que 75% do intestino.

Para melhorar o poder estatistico da andlise, a extensdo ou comprometimento
intestinal também foi estratiicado em quatro grupos. Grupo 1: extensdo de
comprometimento menor de 25%; grupo 2: extensao de comprometimento de 25%
até 50%; grupo 3. extensdo de comprometimento maior de 50% até 75%; grupo 4:
extensao de comprometimento maior de 75%.

O crescimento intra-uterino foi definido pelos critérios de Battaglia e
Lubchenco (33). Todo RN com peso ao nascimento abaixo do percentil 10 para a
idade gestacional, de acordo com a curva de crescimento intra-uterino desses

autores, foi considerado pequeno para a idade gestacional.
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Anadlise estatistica

Os dados dos protocolos foram utilizados na formacédo de um banco de dados
no programa Microsoft Office Excel 2003, Versdo 7, que foi, posteriormente,
transferido para o programa Statistical Package for the Social Sciences for Windows
(SPSS), version 12.0, nos quais foram analisados. As caracteristicas gerais da
amostra foram apresentadas em tabelas de freqiéncia simples e percentuais para
variaveis qualitativas. Para as variaveis quantitativas de distribuicdo simétrica, foram
calculadas a média e o desvio padrdo e para as de distribuicdo assimétrica, a
mediana e a amplitude interquartil (P75 — P2s).

A ocorréncia de 0Obito e as complicacbes pos-operatorias foram, inicialmente,
calculadas por incidéncia cumulativa e suas causas identificadas. Em seguida, foi
obtida uma curva de sobrevida pelo método proposto por Kaplan-Meier (34), para o
desfecho de interesse, o ébito.

Anadlise bivariada foi realizada para estabelecer a associacao entre localizacao
da doenca e o evento Obito. A forca dessa associacao foi estimada pelo odds ratio
(razdo de chances) e seu respectivo intervalo de confianca.

Foram calculadas estimativas de efeito entre a variavel de interesse, localizagcéo
da doenca e duas outras varidveis consideradas fatores de risco prognostico,
extensdo da doenca e restricdo de crescimento intra-uterino, obtendo-se valores de
odds ratio em uma analise de regresséao logistica multipla. Esse modelo foi usado
para controlar e ajustar potenciais influéncias dessas duas variaveis.

Para essas estimativas foram calculados os intervalos de confianga de 95%
(IC 95%) e sua respectiva significancia. A contribuicdo independente de cada fator
no modelo foi avaliada por sua relevancia clinica e seu impacto no teste de Wald. O

nivel de significancia estatistica para a andlise foi de p < 0,05.

Aspectos éticos

Atendendo as normas do Conselho Nacional de Saude, o projeto de pesquisa,
sob o nimero 004/04, foi submetido & Comisséo de Etica em Pesquisa do Grupo
Hospitalar Conceigédo, recebendo sua aprovacéo.
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Resultados

A média do peso de nascimento foi de 1.589 + 665 g. O peso minimo foi de
660 g e 0 maximo de 3.920 g. Cento e vinte e cinco RN (88,7%) pesaram menos de
2.500 g ao nascimento, e vinte e um (14,9%) pesaram menos de 1.000 g ao
nascimento. A idade gestacional média, estimada pelo método de Capurro (35), foi
de 33,6 + 2,9 semanas. A idade gestacional minima foi de 26 semanas e a maxima
de 42 semanas. A prematuridade afetou 84,4% (119/141) dos RN. Cinglenta e sete
recém-nascidos (40,4%) foram pequenos para a idade gestacional. Setenta e quatro
RN foram do sexo masculino e sessenta e sete do sexo feminino. Cento e vinte e
nove RN (91,5%) receberam alimentacao oral antes do inicio da ECN. A mediana do
inicio dos sintomas foi de 8 dias, o quatrtil inferior de 4 dias e o quartil superior de 12
dias.

As indicacgfes cirurgicas foram pneumoperitdnio em 76 criancas, presenca de
trés ou mais indicacbes cirdrgicas relativas em 41 criancas e de duas indicacdes
cirurgicas relativas com paracentese positiva em 24 criangas. Do total de 41 criangas
com trés ou mais indicacfes relativas, 25 submeteram-se também a paracentese
abdominal. De todas as paracenteses realizadas (49 casos) houve trés falsos-
negativos e apenas um falso-positivo.

Em 132 RN a laparotomia foi o primeiro procedimento. Nove RN com ECN
submeteram-se a drenagem peritoneal e posterior laparotomia complementar. As
indicagbes de laparotomia complementar foram: piora clinica/celulite persistente em
6 criancas, drenagem persistente em duas e pneumoperitdnio em um paciente.

Nove criancas foram submetidas a resseccao intestinal e anastomose primaria,
126 criangcas a resseccdo intestinal com enterostomia Unica ou enterostomias
multiplas, somente laparotomia exploradora em 5 criancas (casos de pan-necrose) e,
em uma crianca, foi realizada somente enterostomia descompressiva alta, sem
resseccao intestinal associada.

As frequéncias cumulativas, ndo mutuamente exclusivas dos varios sitios
anatdmicos de comprometimento da ECN, estdo representadas na Figura 1. Na

maioria das vezes, a doengca comprometeu mais de um sitio anatémico.
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Jej ileo Ceco Asc TD TE Desc SIR

Abreviaturas: Jej: jejuno; Asc.: colon ascendente; TD: transverso direito; TE: transverso
esquerdo; Desc.: célon descendente; S/R: sigmdide/reto; Pac.: pacientes

Fig. 1 - Localizacdo da ECN de acordo com dados obtidos das descrigbes
cirdrgicas e achados histologicos.

Quando estratificada em grupos, a localizacdo, agora mutuamente exclusiva,
apresentou a seguinte distribuicdo: sé jejuno, nenhum caso; so ileo 35 (24,8%); s6
grosso 35 (24,8%); jejuno-ileo 26 (18,4%); ileo-grosso 24 (17%) e jejuno-ileo-grosso
21 (14,9%).

Sessenta criancas (42,6%) apresentaram comprometimento intestinal menor
do que 25%; trinta e quatro (24,1%) entre 25% e 50%; trinta e uma (22%) entre 50%
e 75% (comprometimento difuso) e dezesseis (11,3%) maior do que 75%
(pancomprometimento).

Setenta e cinco pacientes apresentaram complicacdes pés-operatorias (53,2%).
Mais de uma complicacdo pode ter ocorrido em um mesmo paciente. O namero total
de complicacdes foi de 178. Dezenove casos necessitaram de relaparotomia para
correcdo de complicacbes poOs-operatérias. As complicacbes relacionadas ao
estoma foram: retracdo 4, prolapso 3, hérnia paraestomal 4, estoma escuro 14.
Quatro estomas com aspecto escuro sofreram necrose por ECN progressiva. As
complicagdes intra-cavitarias foram: intestino curto 15, estenose distal & enterostomia
13, ECN progressiva/recorrente 5, estenose proximal a enterostomia 3, obstrucéo
por bridas 3, trauma hepatico 2, abscesso intra-abdominal 1, deiscéncia da anastomose

1. As complicacdes da ferida operatéria foram: infeccdo da ferida em 20 pacientes,
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deiscéncia da parede em 4 e fistula enterocutinea em 4. As complicacdes
sistémicas foram: sepse pos-operatoria em 67 pacientes e hiponatremia em 15
(Figura 2).

[ Ferida operatéria
m Estoma

[ Intra-cavitaria

W Sistémicas

-
A

Fig. 2 - Distribuicao percentual das complicaces pés-operatorias.

Um total de 68 criancas foi ao 6bito em um periodo de 60 dias de pés-
operatorio, com taxa de mortalidade cirargica de 48,2%. Em 18 casos (12,8%), o
6bito ocorreu no 1° dia pés-operatoério e, em 33 casos (23,4%), o 6bito ocorreu nos
primeiros trés dias de pds-operatorio. Esses dados geraram uma curva de sobrevida
global de Kaplan-Meier para um grupo de 141 RN com ECN cirargicas no periodo

especificado (Figura 3).
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Fig. 3 - Curva de Kaplan-Meier representando a sobrevida
global dos pacientes com enterocolite necrosante
(n =141).

Sessenta e um Obitos estiveram diretamente relacionados com a doenca
ECN; os sete 6bitos restantes estiveram relacionados a outras condi¢des clinicas
associadas. Esses casos ndo foram excluidos da analise estatistica.

As causas de Obito estdo relacionadas a seguir: sepse/choque séptico/
faléncia de multiplos 6rgédos em 45 criancas; progressao da ECN com complicacdes
cirdrgicas em 5 criancas com renecrose/reperfuracao/reperitonite; pan-necrose em 7,;
insuficiéncia cardiaca por malformacdo cardiaca grave em 3; meningite-encefalite
em 1; deiscéncia de anastomose primaria em 1; complica¢6es de linha central com
trombose de veia cava superior em 1; deiscéncia de anastomose ap0s o fechamento
da enterostomia em 1; fascite progressiva pos-fechamento de enterostomia em 1;
obstrucéo pos-operatoria por bridas em 1; hemorragia intraventricular grave em 2.

A localizacdo por sitio anatdbmico e a localizagdo estratificada foram
estudadas e relacionadas a presenca do evento oObito.
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As frequéncias cumulativas, ndo mutuamente exclusivas, dos varios sitios
anatdémicos de comprometimento da ECN e a respectiva ocorréncia de 6bitos estao

representadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Descricao dos sitios anatémicos envolvidos em
141 pacientes com enterocolite necrosante e

sua relacdo com a ocorréncia de 6bito

Sitios Ocorréncia de ébito
Localizagao n® %* n2 %
Jejuno 47 33,3 40 85,1
lleo 106 75,2 55 51,9
Ceco 62 44,0 36 58,1
Ascendente 60 42.6 35 58,3
Transverso D 53 37,6 33 62,3
Transverso E 59 41,8 36 61,0
Descendente 48 34,0 33 68,8
Sigmoéide-Reto 39 27,7 28 71,8

* A soma dos percentuais ultrapassa 100%, pois um paciente pode ter
apresentado mais do que um sitio anatdmico envolvido.

Nessa tabela observa-se que a ocorréncia de oObito foi maior quando o jejuno
esteve comprometido. O reto esteve envolvido em sete criancas. Por esse numero
pequeno de comprometimento e porque esteve sempre relacionado com doenca em
sigmoéide, ambos foram contabilizados juntos. Todas as sete criangcas com
comprometimento do reto apresentaram doenca extensa e todas foram a 6bito.

A ocorréncia de 0Obito por localizacao estratificada esta relacionada na Tabela
2. Foi realizada analise bivariada e calculado o odds ratio (OR) dos grupos
estratificados. Foi observada associacdo significativa entre o evento Obito e as
diferentes localizagdes da doenca, quando comparadas com a localizacdo em ileo.
Apesar de o jejuno, isoladamente, nao ter sido afetado pela doenca, sempre que ele

esteve comprometido houve maior ocorréncia de 6ébito.
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Tabela 2 - Comparacéo da ocorréncia de 6bito segundo localizacao estratificada da

doenca em 141 pacientes com enterocolite necrosante

Localizagsio Pacientes Obitos Analise Bivariada

n® % n® % OR IC95% P
Jejuno 0 0,0 0 0,0 - — -
fleo 35 24,8 5 14,3 1,0
Grosso 35 24,8 13 37,1 36 1,0a135 0,05
Jejuno-ileo 26 18,4 20 76,9 20,0 4,6a96,3 < 0,001
Grosso-ileo 24 17,0 10 41,7 43 11a18,1 0,04
Grosso-jejuno-ileo 21 14,9 20 95,2 120,0 11,7 a 3020,9 < 0,001

Os dados sao apresentados com contagens e percentuais. OR: odds ratio ou razdo de chances; IC95%: intervalo
de confianca de 95%; P: significancia estatistica.

Nessa analise bivariada, a localizacdo da doenca teve efeito significativo na
mortalidade, sendo considerada fator de risco.

A seguir, foram analisadas as influéncias da localizacdo e extensédo da
doenca na mortalidade.

Primeiramente foi estudada a extensdo da doenca quando cada segmento
intestinal esteve comprometido e o percentual de Obito. Essa andlise nado foi

mutuamente exclusiva (Tabela 3).
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Tabela 3 - Descricdo dos sitios anatdbmicos envolvidos em 141 pacientes com
enterocolite necrosante e sua relagdo com a extensdo da doenca e

ocorréncia de 6bito

Sitios Percentual de extensao Mortalidade
Localizagao anatéomicos total da doenca para percentual cumulativa
cada sitio envolvido

n* % %
Jejuno 47 72 85,1
lleo 106 45 51,9
Ceco 62 45 58,1
Ascendente 60 45 58,3
Transverso D 53 46 62,3
Transverso E 59 42 61,0
Descendente 48 47 68,8
Sigmoéide-Reto 39 49 71,8

* A soma dos sitios envolvidos ultrapassa 141 pacientes, pois um paciente pode ter apresentado mais do que um
sitio anatdmico envolvido.

Nessa tabela observa-se que a localizacdo da doenca no jejuno, além de
causar maior ocorréncia de Obito, associa-se com uma doenca mais extensa,
indicando ser 0 jejuno um marcador de doenca mais extensa e grave.

A seguir analisou-se a mortalidade relacionada com a localizac&o estratificada

da doenca e a extensédo percentual da mesma (Figura 4).
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Fig. 4 - Grafico de dispersdo de pontos apresentando a
relacdo entre a extensdo da doenga, a localizagao

estratificada e a mortalidade entre pacientes com
enterocolite necrosante (n = 141).

Observando o grafico, nota-se que o comprometimento do jejuno foi sempre
associado com maior extensdo da doenca e maior mortalidade, indicando ser o
jejuno um marcador de doenca mais extensa e grave.

A extensdo da doenca foi estratificada em grupos de comprometimento
intestinal e calculada a razado de chances desses grupos em relacdo a mortalidade.

A Tabela 4 mostra esses achados.
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Tabela 4 - Comparacao da ocorréncia de 6bito segundo graus de extenséao

da doenca em 141 pacientes com enterocolite necrosante

Extenséo Obitos Andlise Bivariada
n n® % OR IC95% P
< 25% 60 11 18,3 1,00 - -
25% a 49% 34 15 441 3,52 1,25 a 10,07 0,01
50% a 75% 31 26 83,9 23,16 6,48a89,14 <0,001
>75% 16 16 100,0 142,00 11,92 a = < 0,001

Os dados sdo apresentados com contagens e percentuais. OR: odds ratio ou razdo de chances;
IC95%: intervalo de confianca de 95%; P: significancia estatistica.

Nessa tabela observa-se que a maior mortalidade tem relacdo direta com a
extensdo da doenca. Acima de 25% de comprometimento, mostra significancia
estatistica.

Em cada um desses grupos de estratificacdo da extensdo da doenca ECN, foi
verificada a presenca de RN pequenos para a idade gestacional (PIG) e adequados
para a idade gestacional (AIG) e calculada a mortalidade. A variavel localizacdo da

doenca néo fez parte dessa analise (Figura 5).
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Fig. 5 - Grafico de barras apresentando a relagdo entre a
extensdo da doenca e a mortalidade estratificada
pela presenca de restricdo de crescimento intra-
uterino entre pacientes com enterocolite necrosante
(n =141).

Na Figura 5 observa-se um aumento de mortalidade a medida que aumenta a
extensdo da doenca. Observa-se também que a condicdo PIG acarreta aumento
substancial do risco de Gbito nos estratos de | a lll.

A seguir foi construido um modelo de regresséo logistica multipla no qual
foram incluidas as variaveis independentes extensdo da doenca, RN pequeno para a

idade gestacional e a variavel em estudo, localizacdo da doenca (Tabela 5).
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Tabela 5 - Avaliacdo do impacto simultaneo de diversos fatores sobre

a ocorréncia de 6bito em 141 pacientes com enterocolite

necrosante
Variavel Analise ajustada
OR!M 1C95% P
Localizagéo 0,29
fleo 1,00 -
Grosso 2,91 0,81 a 10,50 0,10
fleo-grosso 1,13 0,25a5,19 0,88
Jejuno-ileo 0,61 0,06 a 6,14 0,68
Jejuno-ileo-grosso 2,85 0,13 a 65,01 0,51
Extensdo da doenca 1,08 1,03a1,12 <0,01
PIG 4,62 1,82a11,72 <0,01

MOR: odds ratio ou razso de chances obtido em modelo de regressao logistica multipla;
IC95%: intervalo de confianca de 95%; P: significancia estatistica. PIG: pequeno para a
idade gestacional (restricdo de crescimento intra-uterino).

Esse modelo demonstrou que, apés o controle dos efeitos das variaveis, a
localizacdo da doenca nao foi fator de risco de ocorréncia de 6bito. A forca de
associacdo foi avaliada pelo célculo da razdo de chance, com o0s respectivos
intervalos de confianca.

A representacédo da localizagcdo da doenca ajustada para a extenséo e PIG,
comparativamente com a localizagcdo nao-ajustada, consta da Tabela 6 e esta

diagramada na Figura 6.
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Tabela 6 - Influéncia da localizagéo da doenca no evento
Obito quando néo-ajustada e ajustada para

os efeitos da extensdo da doenca e PIG

Localizagao ORb (bruto) ORa (ajustado)
ileo 1,0 1,0
Grosso 3,55 2,91
fleo-grosso 4,29 1,13
Jejuno-ileo 20,0 0,61
Jejuno-ileo-grosso 120,0 2,85

ORDb: odds ratio bruto ou ndo-ajustado; ORa: odds ratio ajustado.

O valor de p nao ajustado foi < 0,001 e o valor de p ajustado foi de 0,29. OR

foi ajustado para os efeitos da extenséo e PIG.
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Fig. 6 - Gréfico de pontos representando o impacto do ajuste para extensdo da
doenca e RN pequeno para a idade gestacional sobre os valores do OR
(odds ratio) da localizacdo da doenca e sua relagdo com a ocorréncia de
Obito em pacientes com enterocolite necrosante (n =141).
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Esse gréfico demonstra que ndo houve significancia estatistica quando a
localizacdo da doenca foi ajustada para extensdo da doenca e PIG e também

quando o PIG foi retirado do modelo multivariavel.

Discussao

A média da idade gestacional e o peso médio dos pacientes desse estudo
ficaram proximos a média da maioria das publicacdes (26,36-38). Classicamente,
62% a 94% dos RN com ECN sao prematuros (17,39,40). No presente estudo foi alta
a ocorréncia de RN pequeno para a idade gestacional. RN PIG costuma ser a causa
predominante de baixo peso ao nascimento nos paises em desenvolvimento, com
indices acima de 10% (41,42). O percentual de neonatos com ECN e pequeno para
a idade gestacional varia de 10% a 43% nas diversas estatisticas (17,38,39). Nesses
recém-nascidos, os estudos de avaliacdo do fluxo sangtiineo através de eco Doppler
antenatal costumam mostrar resisténcia aumentada na artéria umbilical com fluxo
diastolico final ausente ou reverso (43-45). Acredita-se que a hipoOxia intra-uterina
possa promover redistribuicdo do débito cardiaco, privando o intestino imaturo de
oxigenagdo adequada e favorecendo o desenvolvimento de ECN. Estudos de eco
Doppler da aorta fetal podem ser capazes de predizer quais 0s recém-nascidos com
restricdo de crescimento estdo em risco de desenvolver ECN.

N&o foi constatado, no presente estudo, predominancia significativa entre os
sexos, 0 mesmo ocorrendo na grande maioria das publicagbes consultadas (8,9,46).

O dia do inicio da doenca teve mediana proxima da literatura mundial, assim
como o comeco da alimentacao antes do inicio da ECN (40,47-49).

Em nosso trabalho, a localizacdo da doenca seguiu a distribuicdo encontrada
na literatura, sendo o ileo terminal e o célon direito os sitios mais afetados pela
doenca, e 0 jejuno e reto os mais raros (28,32,47).

O numero total de complicagbes (178) em 141 pacientes e o percentual de
pacientes que apresentaram complicacfes (53,2%) esta de acordo com a literatura
sobre o assunto, assim como as causas das complica¢gfes (26,28,49,50). A ECN é
considerada atualmente como a principal entidade associada com sindrome do
intestino curto (SIC), suplantando atresias intestinais, volvo, gastrosquise e doenca

de Hirschsprung de segmento longo (51-54). A SIC nos pacientes sobreviventes com
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ECN cirdrgica ocorre em funcdo da perda de intestino pela isquemia e necrose,
resseccao cirargica de segmentos intestinais e disfuncdo absortiva residual ou de
motilidade do intestino remanescente apds a resolucdo da enterocolite aguda (55).
Sabe-se que somente poucos pacientes (8-9%) continuardo a ter disfuncao intestinal
importante (26,56). Parece ser um fendbmeno temporéario que pode durar dois a trés
anos (49). O intestino do prematuro mantém a capacidade de crescimento no ultimo
trimestre da gestacdo, e isso corresponde uma vantagem tedrica para o ganho de
mais extensao intestinal e de adaptacdo mais precoce com o decorrer do tempo
(51,52,57,58).

Apesar de frequentes, a maioria das complicacbes do estoma costuma ser
facilmente tratada, e o verdadeiro impacto na morbidade é relativamente baixo (59).
As complicacdes relacionadas ao estoma podem ser explicadas pelo uso de intestino
marginalmente viavel para construir o estoma, especialmente nos casos em que é
necessaria significante resseccdo intestinal para preservar o comprimento do
intestino (60).

ECN recorrente ocorre em 5% dos casos e parece nao ter correlagdo com o
sitio inicial da doenca, a area de recorréncia, o tempo de realimentagéo ou a técnica
operatoria (10,15). Setenta por cento sdo nao-operatérias (10).

Nas criancas prematuras ha uma diminuida forca tecidual (resisténcia) (61).
Esse fenbmeno pode causar complicacdes relacionadas a integridade tecidual como
deiscéncia de ferida operatéria, anastomose intestinal e prolapso do estoma (61).

Os recém-nascidos com enterostomia de delgado, independentemente se
foram submetidos ou ndo a resseccdo intestinal, sofrem frequentemente de
hiponatremia, crescimento corporal deficiente e acidose metabdlica (62). O rim imaturo
do prematuro € incapaz de secretar adequadamente acido (ions hidrogénio) em
troca de sédio que esta depletado (62). Com deplecéo grave de sodio, a aldosterona
estimula a absor¢cdo da maioria do sodio filtrado no tubulo proximal. Isso ocasiona
um sodio bastante limitado para as trocas entre o sddio e ions hidrogénio que
ocorrem no tdbulo distal, causando acidose metabdlica. A perda de sodio é
acompanhada pela perda de agua, mantendo a concentracdo do liquido extracelular
constante (62). A enterostomia que requer suplementacdo € aquela cujo débito &
maior do que 30 ml/kg/dia (62).
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Uma das complicagBes tardias mais comuns da ECN é a formacdo de
estenose intestinal, geralmente localizada no intestino distal (célon) e resultante da
cicatrizacdo de areas previamente lesadas pela isquemia intestinal (15,63).
Aproximadamente 20% a 40% dos pacientes sobreviventes, submetidos a resseccéo
intestinal com enterostomia ou somente enterostomia proximal, desenvolvem estenose
intestinal cicatricial pos-inflamatéria (15,63). A estenose intestinal adquirida, pos-
resseccao intestinal e anastomose intestinal primaria, costuma ser rara (64, 65). O
bolo fecal, provavelmente, produz dilatacdo intraluminal de areas em cicatrizagdo no
intestino distal.

A obstrucéo intestinal, por bridas pos-operatorias na ECN, tem uma incidéncia
aproximada de 3% (26).

Embora a mortalidade global da ECN tenha declinado nos ultimos anos, ainda
permanece alta nas criancas que necessitam de cirurgia, entre 20% e 60%
(15,46,66,67). Esse subgrupo de pacientes costuma apresentar uma forma mais
grave de doenca, além do efeito adicional imunossupressivo da cirurgia, anestesia
geral e sepse. As causas dos Obitos estdo intimamente relacionadas a sepse, a
faléncia de multiplos 6rgaos e a sindrome de extravasamento capilar (68,69).

Alguns autores notaram, em seus casos, taxa de mortalidade alta nos RN
pequenos para a idade gestacional e concluiram que 0S RNPIG SA0 mais suscetiveis
a cirurgia e apresentam uma mortalidade maior (18,19,38).

De acordo com diversos autores, o fator determinante mais importante, na
mortalidade das criancas operadas por ECN complicada, parece estar intimamente
relacionado a extensdo do comprometimento intestinal (27,31,38).

Horwitz et al. (26), relatando a experiéncia de um estudo multicéntrico com
252 pacientes com ECN cirurgica, encontraram 79 RN (36%) com doenca afetando
somente o intestino delgado. Esse grupo apresentava um comprometimento mais
extenso do intestino delgado do que quando associado com lesbes no coélon. Pacientes
com doenca colbnica tiveram uma taxa significativamente maior de sobrevida
comparada com a do intestino delgado e intestinos delgado e grosso combinados
(88% vs 75% vs 64%, p < 0,05). Fashing et al. (25), apresentaram uma série de
pacientes em que a mortalidade foi maior quando havia envolvimento do intestino

delgado (57%, 07/12). Nos casos em que somente o coélon foi afetado (n = 8),
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nenhum paciente foi ao Obito. Uma mortalidade maior associada com o
comprometimento do ileo foi também descrita por Sigge (30). E geralmente aceito
gue a ECN confinada ao célon tem um prognadstico favoravel.

Hollwarth et al.(28) apresentaram um excelente artigo analisando 132 pacientes
com ECN, dos quais 83 (62,9%) necessitaram de tratamento cirurgico e, desses, 18
foram ao 6bito. Construiram um grafico mostrando que, nos pacientes que foram a
Obito, a extensdo da doenca sempre foi maior, principalmente quando o reto, o
jejuno e o ileo, respectivamente, estavam comprometidos. Kanto et al. (31)
mostraram uma casuistica de 54 RN operados com sobrevida de 48% (26/54). A
doenca que atingiu somente o célon teve significativa melhor sobrevida (p < 0,05).
Acreditam que a doenca de intestino delgado reflete uma doenca mais extensa, e a
de colon mais leve.

Beasley et al. (29) também demonstraram que, quando 0 jejuno estava
comprometido, a doenca tendia a ser mais generalizada e com pior prognostico. A
situacdo era mais favoravel quando havia doenca localizada, embora a doenca de
mucosa fosse, provavelmente, mais extensa do que aparecia externamente na
superficie serosa.

Trabalho publicado por Ketzer de Souza et al. (38), em uma série de 91
recém-nascidos submetidos a laparotomia exploradora para tratamento de ECN
avancada, mostrou como fatores prognésticos de mortalidade o comprometimento
difuso do intestino e RN prematuro pequeno para a idade gestacional. A atualizacao
dos dados publicados naquela ocasido, com os dados agora obtidos, comprovam
gue a extenséo difusa da doenca é o fator mais importante no evento o6bito.

No grafico de dispersdo de pontos e barras (Figura 5) representando a
ocorréncia de mortalidade segundo a extensao da doenca e estratificado por recém-
nascido PIG e AIG, pode-se observar claramente 0 aumento da mortalidade a medida
gue aumenta a extensédo da doenca. Parte de 18% nos casos com extensdo abaixo
de 25% até 100% nos casos com comprometimento acima de 75% do trato intestinal. E
interessante salientar que a condi¢cdo PIG acarreta aumento substancial do risco de
Obito nos estratos de extenséo | a lll. Na extensdo de pancomprometimento superior
a 75%, observa-se que o comprometimento do trato intestinal ja é tdo intenso que o

papel do PIG ja nado se faz sentir.
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No presente trabalho, quando se analisa o sitio anatbmico da doenca
correlacionando-o com o evento 6bito, observa-se que o jejuno, o reto-sigmoide e o
descendente, respectivamente, apresentam maior ocorréncia de O6bito. Além de
apresentar maior mortalidade cumulativa, o jejuno também esta presente quando a
doenca torna-se mais extensa. O jejuno aparece como marcador de doenca mais
extensa e grave e também de maior mortalidade. No entanto, essa afirmacédo €&
incompleta, uma vez que se nota claramente que sitios anatdmicos de maior
mortalidade também apresentam maior extensdo da doencga. Trata-se, portanto, de
uma analise ndo mutuamente exclusiva com todos os seus problemas; uma definida
categoria pode ter casos de outras.

A relacdo do jejuno com o aumento da mortalidade é aparentemente
dependente de sua relacdo com a extensdo de comprometimento intestinal. O
segmento reto esteve envolvido em sete criancas. Todas as sete criancas com
comprometimento do reto apresentaram doenca extensa e todas foram a o6bito.
Fashing et al. (25) também mostraram, em uma analise ndo mutuamente exclusiva,
que todos o0s pacientes que apresentaram comprometimento do reto tiveram
mortalidade de 100%. Estudos prospectivos adicionais sdo necessarios para avaliar
se o comprometimento do reto pode ser considerado marcador de doenca extensa e
de menor sobrevida.

Na andlise bivariada do desfecho Obito e das variaveis de localizacao,
estratificadas em grupos, também se observa que o comprometimento do jejuno esta
mais intimamente associado com a ocorréncia de ébito. Observamos uma associacao
com significancia estatistica entre 0 evento Obito e as diferentes localizacdes da
doenca, quando comparadas com a localizagdo em ileo.

Nao estd errado afirmar, em seu estrito senso, que, em criangas com
acometimento de jejuno, observa-se maior mortalidade. O problema é que, como a
extensdo apresenta também maior mortalidade, € dificil saber se, na associacao
entre jejuno e mortalidade, o papel é da localizacdo em jejuno ou da propria
extensao.

O estudo da associacado da localizagdo em jejuno com a ocorréncia de 6bito
por meio de analise ajustada em modelo multivariado, apés remocao das influéncias

das variaveis externas, mostra que o jejuno estava apresentando maior mortalidade
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devido a sua relacdo com maior extensdo de comprometimento. Apds a remocgao
dessa influéncia, obteve-se o efeito da localizacdo “pura” que nao indica diferenca
entre os sitios anatdbmicos. Assim, o envolvimento do jejuno funciona como um
marcador sub-rogado da extensdo da doenca, que seria, realmente, o fator
responsavel pela maior mortalidade.

Ao ajustarmos para os efeitos extensdo da doenca e pequeno para a idade
gestacional, podemos confirmar que o acometimento do jejuno ndo é o responsavel
pela maior mortalidade, pois uma vez retirados esses efeitos (via modelo multivariavel),

nédo se observam diferencas na mortalidade entre as diversas localizagdes.

Conclusoes

Extenséo difusa da doenca e RNPIG continuaram sendo 0os mais importantes
marcadores de risco de 6bito em RN operados por ECN. Com analise adequada,
verificou-se que a mortalidade foi independente da localizacdo da ECN no intestino
delgado ou no intestino grosso. O comprometimento do jejuno foi indicador de maior

extensdo de doenca e, consequentemente, de pior progndstico.
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Introduction

Necrotizing enterocolitis (NEC), a neonatal intestinal disease characterized by
segmental or diffuse necrosis of variable extent and depth, is the most common life-
threatening gastrointestinal emergency affecting newborns (NB) receiving intensive
care [1-4]. NEC can lead to intestinal perforation, severe sepsis and significant
morbidity and mortality [5,6]. Despite advances in neonatal care, about 20 to 63% of
infants with NEC require surgery [7-9].

The overall NEC mortality rate ranges from 10 to 50%, but reaches almost
100% in infants with the most severe form of the disease, characterized by pan-
intestinal involvement [10]. Several prognostic factors have been associated with
poor outcome in NEC, such as birth weight < 1,000 g [11,12]; low gestational age
[13,14]); small for gestational age [15,16]; disease-associated complications [15,17];
presence of portal venous gas [9,18,19]; need for surgical treatment [20,21]; small
bowel involvement [22,23]; and severe bowel involvement [17,24].

It has been suggested that involvement of the small bowel has a higher
mortality rate than involvement of the colon or the ileocecal region [22,23,25-28], a

notion that is supported by our clinical experience. However, previous investigators



110

have not performed multivariate analyses to compare different sites of involvement.
Therefore, the present study was carried out to investigate the hypothesis that

mortality rate is associated with NEC involvement site.

Material and Methods

Patients
Between November 1991 and December 2005, 141 neonates with NEC

underwent exploratory laparotomy at Hospital da Crianca Conceicéo, Porto Alegre,
Brazil. Inclusion criteria were NEC-compatible surgical and histopathologic findings
on specimens obtained during exploratory laparotomy [29]. Cases with evidence of
idiopathic spontaneous intestinal perforation were not eligible.

The protocol was approved by the institution’s Research Ethics Committee.

Exploratory laparotomy was performed in the presence of pneumoperitoneum,
failure to improve after peritoneal drainage, positive paracentesis in newborns with
two relative indications for surgery, or three or more relative indications for surgery.
Relative indications for surgery were: tender, fixed abdominal mass, deterioration of
clinical condition, abdominal wall erythema, fixed intestinal loop on serial abdominal
radiographs, diffuse intestinal pneumatosis (4 quadrants), and portal venous gas.

Detailed information concerning disease site and extent, extent of bowel
resection, length of residual bowel, and the surgical technique employed were

recorded after the procedure.

Methods

We conducted a historical individual uncontrolled cohort study. Data were
collected using a protocol previously developed for patient follow-up. The cohort
included neonates with NEC who underwent exploratory laparotomy. Patients were
followed for 60 days postoperatively and the survival/death outcomes were assessed
in terms of their association with disease site: small or large bowel, or both.

To classify small bowel lesions, the proximal two fifths of the small bowel were
arbitrarily considered as jejunum and the distal three fifths as ileum. The large bowel
was arbitrarily divided into 6 segments: cecum, ascending, right transverse, left

transverse, descending, and sigmoid/rectum. However, these definitions were not
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mutually exclusive, since several intestinal segments were included in more than one
category. Therefore, and to increase statistical power, the variable disease site was
stratified into groups according to topographic distribution: jejunum (NEC affecting
the jejunum exclusively), ileum (NEC affecting the ileum exclusively), jejunum-ileum
(involvement of both jejunum and ileum, regardless of extent), large bowel (NEC
affecting any of the 6 segments of the large bowel), ileum + large bowel (involvement
of both the ileum and any segment of the colon, regardless extent), small bowel
(jejunum-ileum) + large bowel (involvement of both the small and the large bowel).
Disease extent was defined as the percentage of bowel involvement. Diffuse
bowel involvement was defined as involvement of more than 50% of bowel length;
pan-involvement as involvement of more than 75% of bowel length; and pan-necrosis
as the presence of transmural necrosis affecting more than 75% of bowel length.
Small for gestational age (SGA) was defined as newborns with birth weight
below the 10th percentile for gestational age, based on the criteria described by

Battaglia and Lubchenco [30].

Statistical analysis

Data were stored in a Microsoft Office Excel 2003 7.0 database, which was
later exported to the Statistical Package for the Social Sciences for Windows (SPSS)
12. General characteristics of the sample were described in simple and frequency
tables for qualitative variables. Means and standard deviations were calculated for
quantitative symmetrically distributed variables.

The occurrence of death was calculated by cumulative incidence. Estimates of
survival were calculated by the Kaplan-Meier survival curve [31]. Bivariate analysis
was conducted to establish the association between disease site and death. The
strength of association was estimated using odds ratio (OR) and confidence intervals.

Effect size estimates were calculated between the variable of interest (disease
site) and two other variables considered as prognostic risk factors, disease extent
and small for gestational age. OR values were obtained using multiple logistic
regression. This model was used to enable adjustment and control of the potential
influence of these two variables. For these estimates, 95% confidence intervals

(95%Cl) and the respective level of significance were calculated. The individual factor
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contribution in the model was evaluated according to clinical relevance and results of

the Wald test. The level of statistical significance was p < 0.05.

Results

Mean birth weight was 1,589 + 665 g (range, 660 g to 3,920 g). One hundred
and twenty-five newborns (88.7%) weighed less than 2,500 g at birth, and 21 (14.9%)
weighed less than 1,000 g. Mean gestational age, estimated by the Capurro method
[32], was 33.6 + 2.9 weeks (range, 26 to 42 weeks). Premature infants accounted for
84.4% (119/141) of the cases. Fifty seven neonates (40,4%) were small for
gestational age. Seventy-four newborns were male, and 67 were female.

Table 1 shows the distribution of newborns according to disease site. Bowel
involvement was < 25% in 60 newborns (42.6%); between 25% and 50% in 34
(24.1%); between 50% and 75% (diffuse involvement) in 31 (22%); and > 75% (pan-
involvement) in 16 newborns (11.3%). A total of 68 infants died within 60 days of
surgery, for an overall surgical mortality rate of 48.2%. Figure 1 shows the Kaplan-
Meier curve of overall survival for the entire study group.

Out of the 68 deaths, 61 were directly related to NEC and 7 were due to
associated clinical conditions. These cases were not excluded from statistical
analysis. Bivariate analysis and OR were used to investigate the existence of
association between disease site were conducted and death (Table 1). A significant
association was found between death and the different disease sites when compared
with disease affecting the ileum. Although we did not observe involvement of the
jejunum alone, co-involvement of the jejunum was significantly associated with death.
Involvement of the rectum was observed in 7 infants, all of whom had extensive
disease leading to death.

The association of mortality with disease site and disease extent is shown in
Figure 2. Involvement of the jejunum was always associated with greater disease
extent and higher mortality rates, indicating that jejunum involvement was a marker of
severe and more extensive disease.

Table 2 shows the results of the multiple logistic regression model used to

analyze the following independent variables: disease extent, small for gestational
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age, and disease site. After controlling for individual variables, disease site was not a
risk factor for death.

Table 3 and Figure 3 describe the influence of disease site on occurrence of
death with and without adjustment for the effects of disease extent and small for
gestational age (non-adjusted p < 0.001; adjusted p = 0.29). No statistically
significant differences were found when disease site was adjusted for disease extent
and small for gestational age, or when small for gestational age was excluded from

the multivariate model.

Discussion

The mean gestational age and mean birth weight of patients in our study were
similar to those found in previous studies [23,33-35]. The literature reports that 62 to
94% of newborns with NEC are premature [14,36,37].

The occurrence of small for gestational age was high in the present study.
Intrauterine growth restriction is a predominant cause of low birth weight in developing
countries, with rates higher than 10% [38, 39]. The percentage of infants with NEC
and small for gestational age has been reported to range from 10 to 43% [14,35,36].
In these infants, Doppler blood flow assessment usually reveals increased umbilical
artery resistance and absent or reverse end-diastolic flow [40-42]. Intrauterine
hypoxia may promote the redistribution of cardiac output and prevent the adequate
oxygenation of the immature bowel, which may lead to the development of NEC.

In our study, disease site followed the distribution described in the literature,
with the terminal ileum and the right colon being most frequently affected and the
jejunum and rectum being the least affected [25,29,43]. Although overall NEC
mortality has decreased in recent years, it remains significantly high among infants
who require surgical intervention, ranging from 20 to 50% [12,13,44,45). The
mortality rate in our study was 48.2%. This subgroup of patients had a more severe
form of the disease.

Some authors have reported high mortality rates among newborns small for
gestational age, and concluded that these newborns with NEC are more likely to

require surgical intervention, showing a higher mortality rate [15,16,35].
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According to several authors, the most important and decisive factor in the
mortality of infants that undergo surgery for NEC complications is the extent of bowel
involvement [17,24,33,35]. Horwitz et al. [23] conducted a multicenter study with 252
NEC patients who underwent surgical treatment and found that the disease affected
the small bowel alone in 79 (36%) infants. This group showed more small bowel
involvement than patients with disease associated with colonic lesions. Patients with
colonic disease had a significantly better survival rate than those with small bowel
involvement alone or involvement of both the small and the large bowel (88% vs.
75% vs. 64%, p < 0.05).

Fasching et al. [22] studied a series of patients and found a higher mortality
rate when the small bowel was involved (57%, 07/12). No patients died when only the
colon was affected (n = 8). A higher mortality rate associated with ileal involvement
has also been described by Sigge [27]. NEC restricted to the colon is commonly
associated with a favorable prognosis. Hdollwarth et al. [25] conducted a study with
132 NEC patients. Out of the 83 (62.9%) patients who required surgical intervention,
18 died. In that study, disease extent was greater in the patients who died,
particularly when the rectum, jejunum and ileum were involved.

Kanto et al. [28] studied a cohort of 54 newborns submitted to surgical
intervention and found a survival rate of 48% (26/54). When disease affected the
colon alone, survival was significantly better (p < 0.05). They suggested that small
bowel involvement indicated more severe disease, whereas colon involvement
indicated milder disease. Beasley et al. [26] also found that, when the jejunum was
involved, the disease tended to be generalized and the prognosis tended to be poor.
The situation seemed more favorable when the disease was limited, although the
involvement of the mucosa might be more extensive than suggested by the
appearance of the external serosa surface.

A study conducted by Ketzer de Souza et al. [35] with a series of 91 neonates
undergoing exploratory laparotomy to treat advanced NEC showed that prognostic
factors for death were diffuse bowel involvement and newborn small for gestational
age. The comparison of data published at that time with current data confirms that

diffuse extent of the disease is the most important prognostic factor for death.
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In the present study, the analysis of anatomic site of disease and its
correlation with death revealed that the jejunum, the rectum-sigmoid, and the
descending bowel were, in this order, the sites involved in most cases of death. In
addition to a greater cumulative mortality, jejunum involvement was also seen in
cases in which the disease progressed and became more extensive. The jejunum
seems to be a marker of more extensive and severe disease, as well as of higher
mortality rates. However, this conclusion may be questioned, since the involvement
of anatomic sites associated with high mortality also indicates greater disease extent.
This reflects the fact that there NEC often affects more than arbitrary anatomic site
simultaneously, and therefore the analysis of individual anatomic sites may be
flawed. The association of jejunum and higher mortality rates seems to depend on
the association of the jejunum with the extent of intestinal involvement.

The rectum was involved in seven infants. Their disease was severe and all
died. The same situation has been previously reported by Fasching et al. [22].
Further prospective studies are needed to evaluate whether the involvement of the
rectum may also be considered a marker of disease extent and severity.

The bivariate analysis of death and site variables also revealed that involvement
of the jejunum was closely associated with death. A statistically significant
association was found between death and the different disease sites when compared
with disease in the ileum. Studying the association between jejunum involvement and
death using adjusted analysis in a multivariate model after removal of the effects of
external variables showed that the jejunum was associated with higher mortality rates
due to its association with greater disease extent. Therefore, jejunum involvement
may be considered a surrogate marker of disease extent, which in turn is the true
cause of higher mortality rates. After adjustment for disease extent and small for
gestational age, the present results showed that jejunum involvement, as an
independent variable, was not associated with higher mortality rates. When the
effects of disease extent and small for gestational age were excluded from the
multivariate model, no differences among the different sites were found in relation to
mortality rates. The difference between our results and those reported in other
studies may be due to the effects of other important variables on the analysis of

mortality rates.
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Diffuse disease extent and small for gestational age were the most important
markers of risk of death in NEC newborns submitted to surgery. Jejunum involvement

is a marker of greater disease extent and therefore of poor prognosis.
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Table 1 - Death according to disease site

enterocolitis
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in 141 patients with necrotizing

Patients Deaths Bivariate analysis
Site

N° % N® % OR 95%Cl P
Jejunum 0 0.0 0 0.0 - - -
lleum 35 24.8 5 14.3 1.0
Large bowel 35 24.8 13 37.1 3.6 1.0-13.5 0.05
Jejunume-ileum 26 18.4 20 76.9 20.0 4.6 - 96.3 < 0.001
Large bowel +ileum 24 17.0 10 41.7 4.3 1.1-18.1 0.04
Large bowel + 21 14.9 20 95.2 120.0 11.7-3020.9 <0.001

jejunum-ileum

Data are presented as absolute numbers and percentages. OR: Odds ratio; 95%Cl: 95% confidence interval;

P: Statistical significance.
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Table 2 -Impact of several factors on the occurrence of death in 141

patients with necrotizing enterocolitis

Adjusted analysis

Variable

OR 95%ClI P
Site 0.29

lleum 1.00 —
Large bowel 291 0.81t010.50 0.10
Large bowel + ileum 1.13 0.25t05.19 0.88
Jejunum-ileum 0.61 0.06 t0 6.14 0.68
Large bowel + jejunum-ileum 2.85 0.13t065.01 0.51
Disease extent 1.08 1.03to0 1.12 <0.01
Small for gestational age 462 1.82t011.72 <0.01

OR: odds ratio calculated using multiple logistic regression; 95%CI: 95% confidence interval;
P: Statistical significance.



Table 3 - Influence of disease site on occurrence of death

with and without adjustment for the effects of

disease extent and infant small for gestational age

Site ORb (gross) ORa (adjusted)
lleum 1.0 1.0
Large bowel 3.55 2.91
lleum + large bowel 4.29 1.13
Jejunume-ileum 20.0 0.61
Jejunum-ileum + large bowel 120.0 2.85

ORDb: gross odds ratio; ORa: adjusted odds ratio.
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Figure 1 - Kaplan-Meier curve of overall survival of patients with

necrotizing enterocolitis (n = 141).
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Figure 3 - Impact of adjustment for disease extent and small for gestational age on OR values
for disease site and relationship with death in 141 patients with necrotizing
enterocolitis.
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ANEXO

PROTOCOLO DE ENTEROCOLITE NECROSANTE
Aspectos cirurgicos

Nome: Registro: Hospital:
Sexo: M: O F: O Cor: B: O P: O M: O Idade gest.: __semanas Peso nasc.:

Data do nasc.: Data da cirurgia: Parto cesareo: [ Parto pélvico: O
Apgar: 1° min.: __ 5°min.: __ Liquido amni6tico: claro: 0 com meconio: O

Bolsa rota a: [ Pré-natal: [0 M&e adolescente: [0 Uso de drogas: [J
Gemelar: 0O HA materna: [0 ITU materna: [0 Febre materna: [

Fatores predisponentes do RN: Prematuridade: [0 Asfixia perinatal: 0 Membrana hialina: [
Cateterismo art. umbilical: O Policitemia: O Exsanguineo transfusdo: O Choque: O Hipoxia: O
Hipotermia: OO PCA: O Alimentagédo prévia: [ Qual?: Dia inicio VO:

Medicamentos: Anemia: O Ictericia: O Fototerapia: O

Sepse neonata: O Dreno toracico: O Doenca cardiaca: [

Epidemias em bercario: O Ventilagdo mecéanica: O Outros: O Ictericia: O Fototerapia: O
Hipoglicemia: O

Quadro clinico e laboratorial: Recusa alimentar: [0 Residuo géstrico aumentado: 0 Vémitos: O
Distensdo abdominal: [0 Hematoquesia: [J Diarréia: [0 Acidose: (O Choque: [ Letargia: [J
Apnéia recorrente: O Instabilidade térmica: [0 Episodios de bradicardia: I Dor a palpacao: [J
Celulite de parede abdominal: O Ascite: 0 Massa abdominal: O Crepitag&o abdominal: O

Ma-perfusédo: O Leucograma: Bastonados: Plaquetas: Gasometria
arterial: Ph: Bicarbonato: / Na: K: _ Febre:O
Dias de vida no aparecimento de sintomas: Sinal/sintoma + precoce:

Doencgas associadas:

Sinais radioldgicos: Distensao de al¢as intestinais: O Ascite: [0 Obstrucgéo intestinal: [
Pneumatose intestinal: 1quadrante: O 2 a 3 quadrantes: [ 4 quadrantes: (O Pneumoperiténio: [
Portograma aéreo: [ Alca dilatada fixa em 24 hs.: [0 Edema de al¢as: O

Outros:

Indicagdes ciruargicas: Pneumoperitonio: [ Piora clinica: [0 Acidose metabdlica persistente: [
Paracentese abdominal positiva: O Ascite: 0 Massa abdominal fixa: O Celulite de parede
abdominal: O Alca dilatada persistente no Rx em 24 h: [0 Pneumatose 4 quadrantes: O
Portograma aéreo: O Outros:

Tratamento cirurgico: @ Anastomose primdria: [0 - Indicacdes: Doenca limitada: [J
Perfuracéo

de jejuno alto: O Outra: OO ® Drenagem peritoneal (DP): O - Indicacdes: Mal

estado geral: [0 Prematuridade: [0 Outras:
Em 24h > Melhora: O Inalterado: O Piora: OO0 DP sem laparo: OO0 DP com laparo: O
Dia da laparo p6s-DP: Indicacdo de laparo p6s-DP:
© Enterostomia: [0 - Em al¢a: [0 Duas bocas juntas: [ Duas bocas separadas: [J
Com esporao (Mikulicz): O Tipo Hartmann: 0 Em Y de Roux: [ Mltiplos estomas: [
Second look: O Indicagé&o:
Local da enterostomia = Jejuno: O ileo: O Ceco: O Ascendente: O Transv. D: O
Transv. E: O Descendente: O Sigmoide: O

Segmento de colon exteriorizado:
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Extenséo do intestino delgado ressecado: cm

Extensédo do intestino delgado remanescente: cm

Segmentos de célon ressecados:

% de delgado comprometido com doenca: % de jejuno comprometido com doenca:

% de ileo comprometido com doenca:
Segmentos de célon comprometidos com doenca:

Antibioticoterapia: Quais: Tempo de uso:
Tempo de SNG: Tempo de NPVO pés-operatério:
Duracéo da ventilacdo mecéanica pds-operatéria: ___ dias

Obito: O Causa: Dias do pés-operatério:

Complicag6es pos-operatdrias > Infeccdo de parede abdominal: [J

Deiscéncia de anastomose: [ Evisceracao: [ Necrose da boca: [0 Sepse: [J Acidose: [
Hiponatremia causada por perdas na enterostomia: [J Desidratacao: [] Estenose pos-operatoria:
O Sindrome do intestino curto: [ Hérnia para-enterostomia: O Prolapso: O

Retracdo estoma: O Reperfuracéo intestinal: O

Obtrucéo por bridas: O Abscesso intrabdominal: O Short gut: OO ECN recorrente: O

Fistula intestinal: O Lesao hepéatica: O

Outras:

Data do fechamento da enterostomia: Complicacoes:
Data de fechamento da enterostomia: [

Nos desenhos abaixo, esquematize as areas de ressec¢ao cirurgica (com preenchimento

sblido W), as areas de doenga (com preenchimento tracejado N), a incisdo operatéria e
localizagao das bocas:

BFE




