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RESUMO




Obijetivo: Testar a hipotese de que a apresentacdo clinica, os achados radioldgicos, 0s
tipos de cirurgia e a evolucdo dos neonatos operados por ECN complicada sdo diferentes

acordo com as idades gestacionais.

Meétodos: Estudo prospectivo de 141 recém-nascidos com ECN submetidos a cirurgia
em hospital pediatrico, no periodo de novembro de 1991 a dezembro de 2005, no
Hospital da Crianca Conceicdo. Os recém-nascidos operados foram acompanhados por
60 dias apds a cirurgia, sendo divididos em trés grupos, conforme a idade gestacional:
prematuros extremos, com menos de 32 semanas de gestacdo (n=28/19,8%);
prematuros, com idade gestacional entre 32-36 semanas (n=91/64,5%); e a termo, com
37 ou mais semanas de gestacdo (n=22/15,6%).

Resultados: A apresentacdo clinica da ECN diferiu entre 0s grupos: 0s prematuros
extremos apresentaram residuo gastrico mais elevado (p=0,007) e os prematuros
apresentaram maior quantidade de apneias (p=0,011) em relacdo aos demais. Embora
a presenca de hematoquesia e celulite de parede abdominal tenham sido mais
frequentes nos neonatos a termo, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos
(p=0,055 e p=0,088, respectivamente). Os achados radiol6gicos também foram
diferentes entre os grupos, sendo que a distensdo de alcas intestinais foi mais comum
nos prematuros (p= 0,047). Nao houve diferenca estatistica entre 0os grupos quanto a
indicacdo de cirurgia (p=0,116), complicacdes (p= 0,476) e mortalidade (p= 0,287).
Conclustes: A apresentacdo clinica e os achados radioldgicos foram diferentes de
acordo com as idades gestacionais. Entretanto, ndo se observou diferenca entre as

idades gestacionais quanto ao tratamento cirurgico, a complicacdes ou a mortalidade.



Palavras-chave: enterocolite necrosante; idade gestacional, recém-nascidos,

epidemiologia; manifestacdes clinicas; achados radioldgicos; cirurgia; mortalidade.



ABSTRACT




Objective: to test the hypothesis that clinical presentation, radiographic features, surgical
therapy, and outcomes of NEC are different depending on gestational age at birth.

Patients and Methods: Prospective study of 141 neonates undergoing surgical
treatment for NEC at a pediatric hospital between November 1991 and December 2005.
Neonates were allocated into three groups according to gestational age at birth: < 32
weeks, extremely preterm (n = 28/19.8%); 32 to 36 weeks, preterm (n = 91/64.5%); >37

weeks, full-term (n = 22/15.6%).

Results: The clinical presentation of NEC was significantly different between groups,
with extremely preterm infants having greater gastric residuals (P = 0,007) and preterm
infants exhibiting apnea (P = 0.011) more commonly than other age ranges. Although
hematochezia and abdominal wall cellulitis were more common among full-term
neonates, there was no significant between-group difference (P = 0.055 and P = 0.088
respectively). Abdominal radiograph findings also differed, abdominal distension being
more common in preterm infants (P = 0.047). There were no significant between-group
differences in indications for surgery (P = 0.116), complication rate (P = 0.476), or

mortality (P = 0.287).

Conclusions: The clinical and radiological presentation of necrotizing enterocolitis
varies with gestational age. However, gestational age did not appear to have an impact

on surgical therapy, complications, or mortality.
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1. INTRODUCAO

A enterocolite necrosante (ECN) é uma das doencas mais devastadoras e
imprevisiveis que acomete neonatos prematuros. Apesar de décadas de pesquisa, a

patogenia parece obscura, o diagnéstico pode ser dificil e o tratamento desafiador™.

A ECN ¢é uma doenca grave de origem multifatorial?, que provoca necrose
parcial ou completa da parede intestinal com ou sem perfuracdo franca®. Tem quadro
clinico inespecifico®, quadro radiolégico patognoménico™ ° e alteracdes histolégicas

caracteristicas” ®. Suas marcas s&0 a necrose de coagulacio e a reagdo inflamatéria® *°.

Diversos trabalhos, tém se preocupado em elucidar a patogenia da doenca® *2 %2,

outros em descobrir possiveis estratégias de prevencdo’* *°

, Mas poucos descrevem o
impacto da idade gestacional na apresentacéo clinica da doenca®®. Conhecer o quadro
clinico, a apresentacdo radiolégica e a evolucdo da doenca nas diferentes idades

gestacionais podem propiciar um tratamento mais precoce diminuindo as complicacdes

da ECN.

Esta dissertacdo de mestrado propde-se a apresentar uma revisdo da literatura
sobre ECN e um estudo sobre as formas de apresentacdo clinica, radioldgica e a

evolucdo da doenca nas diferentes idades gestacionais.
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REVISAO DA LITERATURA
2.1. HISTORIA

O primeiro caso de enterocolite necrosante (ECN) neonatal teria sido relatado
em 1825, por Sieboldt. Tratava-se de uma perfuracdo de estdmago, que muito
improvavelmente estaria relacionado a ECN. Pautauf, em 1888, parece ter sido quem,
realmente, descreveu os primeiros casos. Relatou trés casos de recém-nascidos com

necrose intestinal completa e maltiplas perfuraces.

O termo enterocolite necrosante surge na literatura nos anos cinquenta, no século
XX, com a descri¢cdo do quadro clinico de um neonato prematuro com enterocolite

Glcero-necrosante, feito por Rossier, Sarrut e Deplanque®.

Em 1953, Schmidt e Quaiser? denominaram enterocolite necrosante a doenca
que atingia os bebés de até trés meses de idade, apOs estudarem, clinica e
patologicamente, 85 criancas que morreram por lesdes necroticas no trato

gastrointestinal. Sua causa, porém, continuava desconhecida.

Berdon et al.? relataram uma série de 21 casos de ECN, ocorridos entre 0s anos
de 1954 e 1964, no Babies Hospital de Nova York. Pela primeira vez, tém-se
conhecimentos da descricdo cléassica da doenca, correlacionando-a aos dados clinicos,
radiologicos e anatomopatoldgicos. A sobrevida dos recem-nascidos na serie de casos

foi de somente 19%.

A primeira cirurgia ocorreu em 1967, realizada por Toulokian et at.*, também no

Babies Hospital de Nova York.

Stevenson, Graham e Oliver’, em 1969, aventaram a participacdo de eventos
vasculares na origem da doenca, salientando a imaturidade do controle de fluxo

intestinal nos prematuros. Ndo haveria uma queda compensatoria da resisténcia dos
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vasos pre-capilares durante episodios de hipoxemia e hipotenséo arterial, predispondo a

hipoperfuséo intestinal®.

Santulli et al.”, em 1975, atribuiram a interagdo de trés componentes essenciais
ao desenvolvimento da doenca: lesdo da mucosa intestinal, presenca de bactérias no
limen intestinal e alimentacdo por formula. Entdo, a ECN passou a ser reconhecida

como uma entidade clinica distinta.

A populagido de pacientes em risco de desenvolver ECN vem aumentando
progressivamente. Na década de 1990, houve a introducdo do uso rotineiro de
corticoide antenatal, bem como do surfactante pulmonar exdgeno em gestantes com
risco de parto prematuro. Com a diminuicdo dos Obitos causados pela sindrome da
membrana hialina, a ECN vem se tornando a doenca responsavel pela maioria dos

6bitos neonatais®.
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2.2. DEFINICAO DA DOENGCA E EPIDEMIOLOGIA

A enterocolite necrosante neonatal (ECN) € uma doenca inflamatdria intestinal
caracteristica de prematuros e é a causa mais comum de urgéncia gastrointestinal nesta
populacdo. Geralmente, ocorre nas duas primeiras semanas de vida em neonatos com

menos de 28 semanas de gestacdo e com peso inferior a 1000g°.

Os recém-nascidos a termo somam 10% dos casos de ECN e os prematuros,

pequenos ou n&o para a idade gestacional, 90% dos casos®.

A incidéncia da doenca tem taxas de 1% a 5% entre 0s neonatos internados em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI); sua prevaléncia é de 7% a 14% entre 0s
prematuros de baixo peso (entre 500-1500q) e sua mortalidade varia entre 20% a 50%?°.

E a causa mais frequente de peritonite e perfuracdo intestinal®, a principal indicagéo de

10,11 12,13

enterostomia "~ e a principal causa de intestino curto

A ECN é uma doenca grave, de origem multifatorial™

, que atinge o trato
gastrointestinal do neonato, principalmente prematuro®, provocando necrose parcial ou
completa da parede intestinal com ou sem perfuracdo franca®. Ainda tem quadro

17, 18

clinico inespecifico®, quadro radiolégico patognomdnico e alteracGes histologicas

caracteristicas'® %,

As marcas da ECN séo a necrose de coagulacdo e a reagdo inflamatoria. Nas
fases iniciais, o processo inflamatorio caracteristico provoca um aumento do fluxo
sanguineo nas areas afetadas. Bactérias penetram na barreira mucosa e os bioprodutos
de seu metabolismo levam a formacdo de géas intramural (pneumatose). Com 0 avango
da doenca, a lesdo nas camadas mucosa e submucosa progride, atingindo todas as
camadas da parede intestinal, completando o extenso envolvimento transmural. A

parede intestinal sem perfusdo adelgaca-se, podendo sofrer perfuracdo. A lesdo
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intestinal local progride, tornando-se um processo difuso e com envolvimento de varios
orgdos, mostrando a importancia das citocinas pré-inflamatorias na fisiopatogenia da

ECN? 22,

Os casos com necrose parcial do intestino podem ter recuperacdo completa e
necessitarem apenas de tratamento clinico. Quando ha necrose completa, pode haver
progressdo para a perfuracdo livre ou bloqueada, sendo entdo denominadas de ECN

avancada, estagio 111 de BELL et al.?* e necessitarem de tratamento cirdrgico.

Os Unicos fatores de risco consistentemente relacionados a ECN sdo a
prematuridade e a alimentacdo enteral (seja a progressao rapida ou sua alta carga
osmética)*. Em estudo multicéntrico prospectivo comprovou-se que criangas que
receberam formula tiveram de 6 a 10 vezes mais ECN do que as alimentadas ao seio

materno?”.

Alguns estudos demonstram que neonatos com peso entre 500 e 1500g, quando

. n . . 9

negros ou meninos, tém maior chance de mortalidade ao desenvolverem a doenca’.
Além disso, ndo ha estratégias de prevencdo reconhecidamente eficazes e nenhum

tratamento especifico para a doenca.

Estima-se que 20 a 40% dos neonatos precisem de cirurgia e que 10 a 30%
desenvolvam morbidade importante, como perda de visdo e audigdo, retardo de
desenvolvimento neuropsicomotor, alteragdes alimentares, diarreia, obstrucgéo intestinal,
reducdo de peso e intestino curto. Nas criangas submetidas a cirurgia a mortalidade

global alcanca 50% dos neonatos”.
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2.3. PATOGENIA

A ECN é uma doenga complexa e multifatorial. A prematuridade é o fator
predisponente mais conhecido e pesquisado, mas sabe-se que outros também estdo
envolvidos. Ha necessidade de eventos hipoxico-isquémicos, de alimentagdo com
formula e de colonizagdo do intestino com bactérias®, conforme se observa na figura 1,

a sequir.

PREMATURO:
imaturidade intestinal;
motilidade e digestio;
regulacio circulatdria;
funcdo da barreira mucosa;
defesa imune.

Lesiio hipéxico-isquémica Alimentagio por formula Colonizacio bacteriana
anormal

Figura 1. Fisiopatologia da enterocolite necrosante®.

Varios mediadores inflamatorios e vasoativos estdo implicados na ECN,
incluindo, o fator ativador plaquetario (FAP), as citocinas, o 6xido nitrico (ON), a

endotelina-1 (ET-1), as prostaglandinas, os leucotrienos e os radicais livres (RL)®.

A quebra da barreira mucosa intestinal do neonato e a incapacidade da mucosa
de se autorregenerar formam um circulo vicioso que resulta na ECN, no choque, na

sepse e, muitas vezes, ha morte®.
Alguns fatores associados a ECN sdo citados a seguir:

2.3.1. Prematuridade: Unico fator de risco consistentemente ligado a ECN,

cerca de 90% dos neonatos afetados pela doenca tem baixo peso ao nascer e idade
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gestacional menor. A susceptibilidade dos prematuros a ECN é atribuida a imaturidade
da barreira intestinal, as mudancas da microflora intestinal e ao aumento do volume de

dieta enteral®.

2.3.1.1. Motilidade intestinal imatura, digestdo e funcdo da barreira

intestinal

A barreira intestinal compreende vérias camadas de elementos de defesa contra a
invasdo bacteriana, como a camada mucosa, 0 epitélio e o sistema imune intestinal. A
manutencdo desta camada depende do equilibrio entre o dano tecidual e os mecanismos

de reparo, como a restituicao e a proliferaco epitelial®.

A integridade da barreira pode afetar a apoptose dos enterocitos, assim como a
necrose e a ruptura da conexdo compacta entre os enterdcitos adjacentes. Esta conexdo
acontece na superficie lateral e superior dos enterdcitos, servindo para criar pontos de
fusdo entre as células adjacentes, estabilizando a barreira intacta, na medida em que

formam uma interface mecanica entre o limem intestinal e o citoplasma®.

Os mecanismos intrinsecos que atuam no reparo celular apds a lesao tecidual séo
a proliferacdo dos enterdcitos, a restituicdo do epitélio por migracdo de enterdcitos e o

reestabelescimento do contato celular®.

O reparo da mucosa da barreira intestinal apds a lesdo ocorre em duas fases: a
restituicdo epitelial (que envolve a migracdo de enterdcitos de areas sadias para o sitio
de lesé@o) e a proliferacdo (novos enterdcitos sdo formados das células-tronco presente
nas criptas). Esta resposta acontece em tempos distintos. A restituicdo ocorre entre
alguns minutos até horas apos a lesdo, formando um “curativo” temporario sobre a
mesma, enquanto a proliferacéo leva dias para ocorrer, mas substitui as células perdidas

de maneira definitiva. Qualquer evento que prejudique ambos 0s mecanismos,
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restituicao e proliferacdo, pode aumentar a duracao e a severidade da ECN por diminuir

a capacidade de reparo mucoso®.

A peristalse depende dos complexos motores migratorios que impulsionam o
alimento ao longo do intestino, iniciam-se no segundo trimestre de gestacao, e tendo sua
maturacdo no terceiro, por volta das 34 semanas, concomitantemente com a maturacéo
do sistema nervoso entérico® 2 %, A peristalse alterada facilita o crescimento de
bactérias intestinais, pois limita o tempo de exposicdo do antigeno a mucosa intestinal e

dificulta a expulsdo do complexo antigeno-anticorpo formado na camada mucosa® %.

Os prematuros também ndo conseguem digerir e absorver completamente alguns
nutrientes da dieta, fazendo com que estas moléculas, incompletamente digeridas,

possam lesar a mucosa intestinal®.

Os componentes estruturais da barreira intestinal também estdo incompletamente
desenvolvidos, permitindo que as bactérias atinjam camadas intestinais mais profundas,

levando & inflamagao®.

O epitélio intestinal, barreira fisica entre o interior do corpo e o ambiente

luminal do trato gastrointestinal®*

, € composto pelas juncdes celulares compactas que
regulam a permeabilidade intestinal, formadas na décima semana de gestacdo. Portanto
a permeabilidade da barreira intestinal as macromoléculas, incluindo as

imunoglobulinas, as proteinas e o0s carboidratos, & maior nos prematuros,

principalmente, naquelas com ECN®.

Quando ha o desenvolvimento completo da barreira intestinal existe
permeabilidade seletiva aos ions pequenos, absor¢cdo de nutrientes e controle
bidirecional do fluxo de fluidos. A secrecdo e a absorcdo do intestino fetal sdo pouco

desenvolvidas e maturam gradualmente sob influéncia do liquido amniético, a partir da
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26 semana de gestacdo até o termo. No prematuro, ha uma incapacidade de “descartar”
toxinas ou patdgenos que seriam eficientemente excretados do intestino, permitindo que

se transloquem através das falhas da barreira intestinal imatura®.

As defesas intestinais locais iniciam-se com a acidez do suco gastrico e com as
enzimas digestivas que destroem os patdgenos ingeridos e seus antigenos, além da
producdo de muco, que inibe a adesdo das bactérias na mucosa e a ativacdo da peristalse
regular para prevenir a estase bacteriana e rapidamente eliminar os complexos antigeno-
anticorpo. Ainda, tem-se a IgA que se liga aos antigenos luminais impedindo a
interacdo destes com as células epiteliais intestinais para, desta maneira, reduzir a

penetracdo antigénica®.

As células caliciformes sdo as responsaveis pela secrecdo de mucina e pela
manutencdo da integridade da barreira mucosa intestinal. Por acdo dos peptideos
“trefoil”, que se tornam competentes entre a 23* ¢ a 27° semanas de gestagéo, tém-se a

importante funcéo de remover as bactérias aderidas ao epitélio intestinal®.

Os fatores peptidicos “trefoil” fazem parte dos mecanismos de protecdo da
mucosa intestinal, no sistema de reparo e restituicdo da barreira intestinal. Atuando nos
estagios iniciais do reparo da mucosa intestinal, os estudos demonstram que estdo
reduzidos nos prematuros e implicados na falta de proliferacdo celular da mucosa

intestinal em neonatos acometidos de ECN®.

As células de Paneth, enterdcitos secretores, localizadas nas bases das criptas,
secretam lisosomos, fosfolipases e peptidios, e regulam a composi¢do e a distribuicéo
das populagGes bacterianas. As defensinas e as catelicidinas sdo as duas familias de
peptideos antimicrobianos produzidos pelas células intestinais, tendo bioatividade
contra um grande nimero de bactérias, virus e fungos. Seu funcionamento € inadequado

no prematuro’.
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Posicionados no limem intestinal os macrofagos e as células dendriticas agem

como apresentadoras de antigenos®.

As ceélulas M sdo as responsaveis por transferir os antigenos para o tecido
linfoide adjacente e para as placas de Peyer (em niimero reduzido no recém-nascido®),
sinalizando para as células B, produtoras de IgM e IgA, que entram na circulacdo via

ductos linfaticos e se distribuem pela superficie mucosa?®.

Dessa forma, o epitélio imaturo do prematuro parece nao responder da mesma
maneira que no neonato a termo quando ocorre uma lesdo intestinal. A falta de reparo
da mucosa intestinal poderia contribuir para ativacdo da cascata de coagulacdo, gerando
necrose intestinal e sepse caracteristicas da ECN®, conforme se observa nas figuras 2 e

3.

Barreira
intestinal
I 1
Secrecdo e Produgio Diminui¢io do
absorcio deficiente de nimero das
imaturas mucina células de Paneth
Diarreia Permeabilidade Aderéncia Feducio na
secretora intestinal bacteriana expressdo das
imatura aumentada aumentada defensinas
Incapacidade Reducio da
de excretar atividade
toxinas antimicrobiana
patogénicas
Reducdo da
atividade pro-
inflamatoria

Figura 2. Funcdes da barreira intestinal imatura®.
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* Prematuridade
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Ativacao &
Macrofa%
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Citocinas TNE INF Nitrico

Sepse Sistémica

¢

Enterocolite Necrosante

Figura 3. Papel da barreira intestinal imatura na patogenia da ECN*. TNF: fator

de necrose tumoral, INF: interferon, IL-1: interleucina-1.

2.3.1.2. Imunidade intestinal imatura:

Os fetos possuem sistema imune imaturo a ainda ndo sensibilizado as bactérias e
um trato gastrointestinal ainda ndo colonizado por bactérias. A maturidade imune é
alcancada ap6s o nascimento, quando ocorre a exposicdo intestinal as bactérias. Apos
ser alimentado com leite materno e exposto ao contato com a pele da mée, inicia-se

entéo a maturacdo do sistema imune e a colonizagdo bacteriana intestinal®.
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As células do sistema imune do recém-nascido tém menor capacidade de adesao
e quimiotaxia. Os linfécitos, as IgA e as IgG intestinais, por sua vez, tém sua populacéo
reduzida, aproximando-se aos niveis adultos somente com trés a quatro semanas de

vida®.

Uma reacdo inflamatdria desordenada pode resultar em danos a barreira mucosa
intestinal, translocacdo de patdgenos, com posterior processo inflamatorio e dano
tecidual®. Estes eventos podem levar & formacdo de edema de mucosa, de necrose de
coagulagdo e de inflamacdo, caracteristicas da ECN*, de acordo com os dados

apresentados na figura 4.

Imunidade Intestinal
Imatura

| | |
Resposta Inflamatéria Vs Reacdo Inflamatdria
Exagerada? Ineficaz

Aumento das lesdes Supercrescimento
. . Aumento da Apoptose? P .
intestinais? bacteriano?

I_I

Dano a barreira
tecidual?

Infeccéo Oportunistica?

Figura 4. Imaturidade da barreira intestinal®.

2.3.2. Hipoxemia-isquemia: o local mais comum de ocorréncia da ECN é o ileo
terminal e o colon proximal, locais com menor vascularizacdo, supridos por ramos da
artéria mesentérica superior, sugerindo que exista um descompasso no sistema
circulatério que poderia ser o responsavel pela doengag. Se a isquemia é 0 evento

primario ou resulta na lesdo intestinal, ainda ndo se sabe.

O suprimento arterial intestinal inicia-se com o0s dois ramos mesentéricos

principais, a artéria mesenterica superior e a inferior, que se ramificam varias vezes até
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formarem 0s pequenos ramos que suprem as camadas musculares intestinais e a
submucosa. As arteriolas com maior resisténcia vascular e as principais reguladoras do
fluxo sanguineo intestinal sdo aquelas situadas na submucosa. Estas, a arteriolas, se
ramificam na submucosa para originar a rede capilar que nutre cada vilo da camada

mucosa’’.

A circulacdo do prematuro, quando comparada ao neonato a termo, tem mais
baixa resisténcia vascular, maior fluxo sanguineo e maior liberagdo de oxigénio®. Seu
sistema de autorregulacdo estd pouco desenvolvido, tornando-o mais vulneravel a

eventos hipoxico-isquémicos.

Sabe-se que o fluxo sanguineo é inversamente proporcional ao raio do vaso
sanguineo portanto, vasos maiores tém as menores resisténcias vasculares. A resisténcia
vascular do prematuro, dessa forma, é muito reduzida, em funcdo de uma producdo

maior de ON (efeito vasodilatador) que de endotelina (vasoconstritor)®.

O controle da resisténcia vascular depende da interacdo de mecanismos
complexos, tanto extrinsecos como intrinsecos. A regulacdo vascular extrinseca é
comandada pelo sistema nervoso autdbnomo, que consegue integrar a circulacdo
intestinal com os reflexos cardioldgicos, a fim de preservar a homeostasia do sistema
cardiovascular, a custa da circulacéo intestinal, reflexo conhecido como “diving reflex”.
O mecanismo intrinseco é regulado pelas substancias produzidas e liberadas dentro do
proprio intestino, objetivando manter a liberagdo de oxigénio e de nutrientes no tecido
intestinal preservando a homeostasia hemodinamica local dentro da microcirculagdo

intestinal®.

O principal vasoconstritor € a endotelina, produzida pelo endotélio dos vasos
intestinais, atuando por interacdo com o seus receptores, ETa e ETbh. O primeiro é

produzido na musculatura lisa e faz com que haja uma vasoconstricdo profunda e
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sustentada. O segundo dependente da acdo do ON e também faz vasoconstricdo. A ET-1
é produzida continuamente, podendo aumentar quando ha reducdo do fluxo sanguineo,

hipoxemia e presenca de citocinas inflamatérias™.

A vasodilatacdo intestinal é dependente da producdo do ON. Em condicdes
fisioldgicas normais, o intestino prematuro tem uma tendéncia a vasodilatacdo, pela
producdo aumentada de ON, gerando uma baixa resisténcia vascular. No inicio da vida,
0 intestino neonatal tem uma demanda metabdlica aumentada, fazendo-se necessario o
aumento do fluxo sanguineo e a liberacdo de oxigénio, promovendo-se, assim, O
crescimento intestinal e a saida do estado de quiescéncia, pois, a partir desse momento o

intestino precisa absorver nutrientes e agua™'.

O crescimento do intestino imaturo demanda maior metabolismo e consumo de
oxigénio. Na ocorréncia de eventos cardiovasculares estressores, 0 neonato € menos
capaz de aumentar seu débito sanguineo intestinal e a demanda metabodlica ja

aumentada do prematuro causa aumento no consumo de oxigénio®.

Situacdes de hipoxemia aumentam a producdo de ET-1 e o ambiente de
isquemia/reperfusdo pode levar ao comprometimento da producao endotelial de ON. O
desequilibrio entre a producdo de ET-1 e ON no intestino prematuro frente a um evento
isquémico inicial, acaba exacerbando a isquemia ja existente’, como se observa na

figura 5.
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ET-1 Fluxo Laminar
Fiporemia :
F‘l\;m? L:mmu' I ON

| Estado de respouso- Vasodilatagdo

TNF- alfa
Hipomemia crémica
Fluxo perturbado

Substrato limitado

INF-alta
TGF- bata
Hipoxemia (aguda ov cronica)
Fluxo perturbado

Disfuncio endotelial- Vasoconstricdo

Figura 5. Equilibrio entre a producdo de ET-1 e ON na determinacdo da
resisténcia vascular no intestino do recém-nascido®. TGF-B: fator de crescimento

transformador beta; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; INF-a: interferon alfa.

Discordancias existem, se 0 evento hipoxico/isquémico é primario, secundario,
se ambos sdo os fatores iniciais ou os resultados dos insultos. Estudos sobre a patogenia
da ECN mostram a importdncia da isquemia e a hipétese de que o insulto
hipoxico/isquémico age diretamente no dano a mucosa intestinal, rompendo a barreira
intestinal e promovendo a invasdo bacteriana, culminando com a ativagio da cascata
inflamatdria. Parece importante na génese da doenca a ocorréncia de lesbes de
reperfusdo, que surgem da producdo de radicais livres e da restauragdo do fluxo

sanguineo apds a isquemia’.

Conforme se observa na figura 6, a seguir, h4 uma forte associacdo entre a
prematuridade, a rapida progresséo de dieta, a colonizacao intestinal bacteriana alterada

e 0s mediadores inflamatérios com a isquemia’.
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Figura 6. Hipoxemia e outras lesdes que culminam com a destruigdo da mucosa

intestinal®®. PMN=leucécitos polimorfonucleares; LPS=lipopolissacarideos; IL-1:

interleucina-1; TNF: fator de necrose tumoral.

2.3.3. Alimentagdo por formula: cerca de 90% a 95% das criangas que
desenvolveram ECN iniciaram, reiniciaram ou estavam progredindo a dieta por
formula. Estdo em maior risco para a doenca aquelas que recebem dietas

hiperosmolares ou que foram submetidas a um rapido avanco do volume de dieta’.

O mecanismo de lesdo causado pela dieta ndo é bem conhecido, podendo
contribuir para a ruptura da integridade da mucosa e fornecer o substrato bacteriano. A

dieta aumenta a demanda metabdlica, tornando dificil para o prematuro aumentar o
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fluxo sanguineo mesentérico para compensar este aumento, resultando em periodos de
isquemia intestinal, aumento da proliferacdo bacteriana e invasdo da camada mucosa

intestinal®.

Em poucas horas de vida, o trato gastrointestinal do neonato é exposto as

bactérias, principalmente, aquelas presentes no ambiente vaginal da mae®.

O leite materno, capaz de reduzir em até dez vezes a ocorréncia de ECN quando
comparado as formulas enterais, contém fatores bioativos, que influenciam na protecao
da barreira mucosa e na imunidade. Além disso, aumenta a diversidade bacteriana
intestinal, contém fatores imunomoduladores, como IgA, leucdcitos, mucina, lisozima,
citocinas, lactoferrina, fator de crescimento, enzimas, oligossacarideos e &cidos graxos
poliinsaturados, que sdo indisponiveis nas férmulas enterais. Sdo produtos que
oferecem protecdo a mucosa e neutralizam a acdo inflamatoria de citocinas e

fosfolipideos®.

2.3.4 Colonizacdo bacteriana anormal e infeccdo: a ocorréncia de ECN é
esporadica, mas ha relatos de epidemias em bercarios. As areas mais afetadas pela
doenca sdo o ileo terminal e a primeira porcdo do coélon, pois possuem uma

vascularizagdo menor e maior carga bacteriana’.

N&o ha uma unica familia de bactérias envolvidas com a patogenia da ECN,
sendo varias espécies associadas (Clostridium sp, Klebsiella sp, Staphilococcus
epidermidis, Escherichia coli, rotavirus) com a coloniza¢do da microflora do epitélio

intestinal e a fermentacéo de nutrientes ndo absorvidos®.

A colonizagdo do tato gastrointestinal do prematuro difere do neonato a termo,
em funcdo dos tipos de dieta utilizados. Neonatos hospitalizados tém menor diversidade

bacteriana e menos espécies anaerobias de Lactobacillus e Bifidobacterium. Os
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neonatos amamentados com leite materno recebem varios fatores protetores e tém o
intestino habitado pelos bacilos Gram positivos do tipo Bifidobacterium. Aqueles
neonatos alimentados por formulas enterais, por sua vez, tém predominio de patégenos

Gram negativos do tipo Enterobacteria’.

As bactérias Gram positivas desdobram acido latico durante o metabolismo dos
carboidratos, que sdo prontamente absorvidos pela mucosa intestinal. As Gram
negativas fermentam a lactose em hidrogénio, dioxido de carbono e acidos organicos,
que provocam distensdo intestinal, ocasionando o aumento de pressdo intraluminal,

diminuindo o fluxo sanguineo mucoso e causando pneumatose®.

Dieta enteral, associada a imaturidade e menor motilidade intestinal, provoca a

estase e 0 supercrescimento bacteriano, associados com a génese da ECN®.

N&o esta claro, entretanto, se ha necessidade de invasao de bactérias patogénicas
na camada submucosa para que haja desenvolvimento da ECN, ou se a ativacdo dos
receptores expostos as endotoxinas bacterianas e seus produtos celulares seriam

suficientes para desencadear a inflamagéo causadora do dano & mucosa intestinal®.

2.3.5. Genética: alguns polimorfismos genéticos podem contribuir para uma
diferente reacdo aos mecanismos inflamatorios, enquanto outros estdo associados a
trabalho de parto prematuro, & sindrome da disfuncdo respiratoria, a displasia
broncopulmonar, a sepse, a retinopatia da prematuridade, a leucomalacea

periventricular e & mortalidade em prematuros extremos de baixo peso™.

Muitas pesquisas, atualmente, estdo enfocando mais achados genéticos que
englobem as rotas de reacdo inflamatoria, ndo demonstrando, até 0 momento, qualquer

alteracdo especifica.
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2.3.6. Mediadores inflamatdrios e vasoativos: a colonizagdo bacteriana e a
dieta enteral levam ao dano e a perda de integridade da mucosa intestinal imatura,

gerando o desenvolvimento de ECN®.

A resposta inflamatéria pode ser desencadeada por uma série de eventos,
inclusive a exposicdo a endotoxinas da parede celular bacteriana, a isquemia e a
reperfusdo. Os prematuros apresentam um desequilibrio entre as aces pro e anti-

inflamatérias®.
Os principais mediadores inflamatorios e vasoativos sdo apresentados a seguir:

Oxido nitrico (ON): vasodilatador de meia-vida muito curta®, os metabdlitos da

sua catalisacdo sdo mediadores de lesdo tecidual. O ON é produto da catalisacdo da
arginina e do oxigénio em ON e citrulina, mediado pela ON sintase®, conforme a figura

7.
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Figura 7. Producéo do 6xido nitrico®. H20: férmula quimica da 4gua.

O ON possui trés isoformas, que sdo codificadas por genes diferentes: neuronal
(nON) e endotelial (eON), dependentes de calcio/calmodulina e produzidas
constantemente em baixas concentracdes; e o iON, que é calcio-independente, liberado
em concentracdes toxicas em resposta a infeccdo e a inflamacdo. Todas as trés

isoformas sdo expressas no trato gastrointestinal, em células entéricas, endoteliais e
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neuronais. O ON é responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa intestinal, tendo
um papel relevante na regulacdo do fluxo sanguineo intestinal, na permeabilidade
mucosa, na motilidade intestinal e na protecdo mucosa. Ainda, mantém a integridade da
microvascularizacdo intestinal por inibir a agregacdo plaquetaria e a adesdo

leucocitaria®,

A quantidade de ON produzido dependerd da expressao do iON. Estimulos
isquémicos sdo 0s responsaveis por desencadear a sua producdo. Seu funcionamento é

reduzido na vida fetal, aumentando logo apés o nascimento e com o uso de dieta®*.

Pesquisas sugerem que o ON participa da patogenia da ECN ao danificar
diretamente os enterdcitos e afetar a habilidade da mucosa de se autorreparar.
Concentrages toxicas de ON diminuem a proliferacdo de enterdcitos e também inibem

sua migracao®.

O ON difunde-se rapidamente pelos tecidos, é sollvel em agua e lipidios e ndo
precisa de receptores celulares ou canais de acdo. Pode atingir quatro ou cinco células
em 1 segundo. Reage com a hemoglobina das hemécias, levando a producéo de radicais

livres®,

O ON é capaz de inibir a agregacdo plaquetaria e a adesdo leucocitaria®, como

mostra a figura 8, abaixo.
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Figura 8. Efeitos do 6xido nitrico na barreira intestinal®. TNF: fator de necrose

tumoral; INF: interferon; IL-1: interleucina-1.

Entotelina-1 (ET-1): potente agente vasoconstritor, € produzida em Vvarios

locais no intestino, no endotélio, no estroma submucoso e na camada muscular circular
intestinal. O aumento da producdo da ET-1 é ocasionado pela reducdo do fluxo
sanguineo, pela hipoxemia e pelas citocinas inflamatorias. E capaz de provocar um
profundo grau de isquemia que pode perdurar por horas, gerando perda tecidual quando

ndo houver um estimulo vasodilatador compensatorio®.

Serotonina: produto intermediario do metabolismo do triptofano, é sintetizado e
liberado pelas células enterocromafins intestinais e neuronais entéricas, em resposta a
um influxo de célcio, estimulos fisicos na mucosa, nutrientes, hipoxemia e elevac6es da
pressdo intraluminal. Sua maior funcdo no trato gastrointestinal é estimular a motilidade

intestinal, a secrecéo epitelial e a vasoconstrigdo®.

Fator ativador_plaguetario (FAP): tem poderosa acdo inflamatoria, sendo

sintetizado por neutréfilos, macréfagos, células endoteliais e enterdcitos, em resposta a
endotoxinas e a hipoxemia. Os receptores do FAP estdo mais concentrados no ileo,
local mais acometido pela ECN. O FAP ativa a acdo das caspases e a apoptose celular.

A presenca do LPS e a invasdo bacteriana aumentam a producdo do FAP, liberando
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outros mediadores inflamatdrios que provocam a isquemia mesentérica e o dano

tecidual vistos na ECN® %,

Eicosanoides: sdo as prostaglandinas, os leucotrienos e as lipoxinas, sintetizados
por celulas inflamatorias em resposta ao trauma ou a presenca de moléculas
sinalizadoras. Sua acdo anti-inflamatéria é exercida por meio da ativacdo dos

macrofagos, estimulando a fagocitose e a inibicdo das células “natural killers” (NK)®.

As prostaglandinas que atuam na protecdo e na impermeabilizacdo da barreira
mucosa podem ser afetadas pela indometacina, medicagdo inibidora das

prostaglandinas, causando perfuracdo intestinal™®.

Citocinas: sdo produzidas em resposta aos estimulos inflamatorios na presenca
de infeccdo ou trauma. Modulam a resposta do hospedeiro e tém acdo pro-inflamatoria,
podendo ocasionar dano tecidual. As citocinas pro-inflamatérias sdo: TNF-a, IL-1p, IL-

6, IL-8, IL-12 e IL-18. As anti-inflamatdrias sdo: 1L-4 e 1L-10°.

Fator estimulador do crescimento de granulécitos-macréfagos: atua na

hematopoiese das células sanguineas e sdo produzidos por varias células imunolégicas.
Sua funcdo € promover a proliferacdo, bem como a maturacdo dos neutrofilos, dos
eosinofilos e dos macréfagos na medula dssea. Atua também na inibicdo da apoptose
celular. Alguns de seus efeitos bioldgicos sdo 0 aumento da apresentacdo antigénica, a
quimiotaxia e a sintese de varios mediadores e enzimas, a liberacdo de radicais livres e
de histamina e de células ativadoras de anticorpos e da fagocitose, contribuindo para a

defesa do organismo contra bactérias, fungos e virus®.

Fator _de necrose tumoral (TNF-e): liberado ap6s o estimulo do

lipopolissacarideo (o LPS, principal molécula responsavel pela ativagdo do sistema

inflamatorio, presente na parede celular das bactérias Gram negativas®), das
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enterotoxinas, dos virus, dos fungos e dos parasitas. Produzido pelas células do sistema
imune, endoteliais e musculares lisas. Promove a ativacdo celular, com efeito
inflamatdrio local, podendo ativar enzimas proteoliticas capazes de degradar a matriz
extracelular. Pode ativar algumas citocinas inflamatorias, provocar apoptose, ativacao
de neutrofilos, adesdao de moléculas endoteliais, febre e a producéo e a liberacdo de

proteinas da fase aguda da reagdo inflamatéria®.

1L-1B: liberada ap6s uma variedade de estimulos, tais como produtos
bacterianos, inflamacdo e TNF-a. E produzida por macrofagos, neutréfilos, epitélio
intestinal, endotélio, fibroblastos e células musculares lisas. Suas a¢des incluem a
ativacdo macrofagica, o recrutamento de neutrofilos, a expressdo de moléculas de
adesdo no endotélio, a febre, a producdo e a liberacdo de proteinas da fase aguda da

inflamag&o (IL-6, 1L-8 e prostaglandinas)®.

IL-6: liberada ap6s estimulo microbiano, TNF-a, e IL-1B. Produzida pelos
macréfagos, pelo endotélio e pelo epitélio intestinal. Sua ativacdo provoca a producgdo
de proteinas da fase aguda da inflamacdo e a producdo de anticorpos, além da

proliferacdo de células T e a ativacéo do fator de crescimento hematopoiético®.

IL-8: liberada apds estimulo de LPS, TNF-a e IL-1p. Produzida nos macrofagos
intestinais, no endotélio, no epitélio intestinal e nos fibroblastos. Atrai os neutréfilos e
os basofilos para o sitio inflamatério, fazendo a ativacdo dos neutréfilos, promovendo a

migracao tecidual e a producéo de proteinas da fase aguda®.

A vulnerabilidade do prematuro a ECN pode ser explicada, em parte, pela
resposta inflamatdria excessiva dos enterdcitos imaturos e pela producdo aumentada de

IL-8, principalmente em prematuros®.
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IL-12: sintetizada e liberada em resposta ao estimulo bacteriano e de produtos
virais, é produzida em macrdéfagos, neutréfilos, células B e dendriticas. Age produzindo
as células IFN-y, a proliferagdo das células NK, a ativagdo de linfocitos, de macrofagos

e do complemento®.

IL-18: produzida apés estimulo do LPS e exotoxinas bacterianas. Encontrada
nos macrofagos intestinais, células dendriticas e epiteliais intestinais. Responsavel pela
ativacdo das células NK, pela produgdo de IFN-y, de anticorpos, de macrofagos e de

fagocitose®.

IL-4: produzida por mastdcitos, células B e estroma celular. Promove o

crescimento e a diferenciagéo das células B e T, hematopoiese®.

IL-10: é a mais importante citocina reguladora intestinal, sintetizada nos
monocitos e nas células B. Tem acdo anti-inflamatoria e concentracdo reduzida no
prematuro. Pode suprimir a producdo do iON e de metaloproteases, diminuindo o dano

tecidual®.

Radicais _livres (RL): abundantes no epitélio intestinal catalisam acbes da

bomba NAD+ para NADPH nos vilos epiteliais. Tém importancia na lesdo de

reperfuséo intestinal®, como se observa na figura 9.
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2.4. QUADRO CLINICO

Prematuros, especialmente os com menos de 1.000g, continuam sendo o maior

grupo de risco para a doenca™.

Os bebés a termo também desenvolvem ECN, com achados fisiopatolégicos
similares aos prematuros, mas com eventos causadores diferentes. Geralmente, ha
doencas associadas, que resultam em diminuicdo do fluxo sanguineo mesentérico®’,
como a asfixia neonatal, a policitemia, a cardiopatia, a mielomeningocele e a disfungéo
respiratdria. Quando ndo reconhecida ou tratada adequadamente, a doenca tem a mesma

morbimortalidade dos prematuros*.

Em 90% dos casos, o inicio da doenca ocorre nos dez primeiros dias de vida,
embora haja manifestacdes em criangas com menos de 24 horas e com mais de trés
meses de idade®’. Quanto mais a termo é o bebé, mais precoce ¢ o inicio da ECN e,

guanto mais imaturo, mais tardio é o aparecimento dos sintomas®® *.

Os achados clinicos sdo inespecificos e com a progressao da doenca, alguns
sinais especificos tornam-se mais aparentes. Comeca-se a suspeitar de ECN quando
sinais e sintomas gastrointestinais passam a predominar. Portanto, a doenca apresenta
um espectro muito amplo, que pode variar de um caso de leve intensidade, com
recuperacdo completa e sem sequelas, até uma forma mais grave, caracterizada por

necrose intestinal, perfuracéo e peritonite difusa.

Distens@o abdominal é o achado clinico inicial mais comum, ocorrendo em 70%
a 90% dos casos*’. Outros achados menos frequentes sdo: a estase gastrica ou 0s vo-
mitos, o0 sangue nas fezes, a diarreia, a hiperemia de parede abdominal (encontrado em
até 10% dos pacientes, sendo extremamente sugestivo de perfuracio intestinal®’) e a

sensibilidade abdominal* *3. O aspirado gastrico ou o vomito bilioso ocorrem em 32%
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dos doentes**. Os achados clinicos inespecificos representam um estado de instabilidade
e incluem: a letargia, a instabilidade térmica, a apneia recorrente, os episédios de

bradicardia e o choque** *.

Apenas um estudo publicado preocupou-se em avaliar a apresentacéo clinica, os
achados radiologicos e a evolucdo da doenca nas diferentes idades gestacionais.
Verificou-se que mais comumente prematuros extremos com ECN apresentam apenas
distensdo abdominal, residuo gastrico aumentado de volume e pneumoperitdnio nas
radiografias de abdome. Nos pacientes a termo, nos quais ha maturidade do sistema
imunoldgico e mais avancada motilidade gastrointestinal, observou-se com mais
frequéncia os sintomas classicos da ECN, a hematoquesia, a celulite de parede e a

pneumatose intestinal®®.

Achados laboratoriais também ndo séo especificos, tais como neutropenia,
plaquetopenia, hiponatremia, hiperglicemia e acidose metabdlica, podendo ser
confundidos facilmente com a sepse®. Estudos sugerem que a dosagem da proteina C
reativa poderia ser usada no manejo da doenca, pois diferenciaria o ileo séptico e o da

pneumatose benigna da ECN*’.

Na pratica clinica, sé é possivel definir a gravidade da doenca apds 48 horas de
evolucdo. Nos pacientes em que ha sinais sistémicos e abdominais leves, é pouco
provavel uma evolucdo ruim. Salienta-se que a velocidade com que ocorre a piora

clinica é imprevisivel*®,

Parece haver basicamente quatro padrdes evolutivos na ECN neonatal:

1. forma aguda fulminante, com rapida progressao para o choque e 0bito;
2. forma aguda com pneumatose extensa em recém-nascidos a termo;

3. forma insidiosa, que afeta principalmente prematuros;
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4. forma restrita a suspeicéo™.
Os locais mais comuns da doenca sdo o ileo terminal, o ceco e o colon
ascendente®. A ECN pode acometer qualquer segmento do trato gastrointestinal, até
mesmo o estdmago. A necrose transmural da parede intestinal pode acometer uma area

localizada ou até todo o intestino delgado e o célon, em alguns pacientes”.
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2.5. EXAMES DE IMAGEM

O diagndstico precoce da isquemia intestinal, da inflamacéo ou da necrose € essencial
para a prevencdo da ECN ou para evitar-se a progressao a estagios mais avancados, que

requeiram cirurgia®.

Nesse sentido, a radiografia abdominal, com o paciente na posi¢édo supina e com
raios verticais e horizontais (preferencialmente decubito lateral esquerdo), pode
contribuir com informagdes importantes, mas ndo € essencial para o diagndstico, pois
varias criangas tém ECN extensa sem qualquer alteracdo radioldgica. Serve, entretanto,
para avaliacdo da distribuicdo dos gases intestinais, presenca de gas em parede de alca,

presenca de gés no sistema porta e gas livre abdominal?’.

O achado mais caracteristico da ECN é a pneumatose intestinal, definida pela
presenca de cistos preenchidos por gas e situados na submucosa (de aspecto granular
nas radiografias) e/ou na subserosa (de aspecto linear), delineando um segmento
intestinal. Pode ser confundida com as fezes, mas estas séo raras antes de duas semanas
de vida em prematuros®. Estas alteracbes estdo presentes em 40% a 90% dos
pacientes™ °*. Por outro lado, cerca de 20% dos neonatos, com ECN confirmada por
exame anatomopatoldgico, ndo tem evidéncia de gas na parede das algas em exames

radiolégicos™.

A presenca de gas no espaco porta (portograma aereo) também é um dos sinais
radiologicos especificos da ECN. Encontrado em 10% a 20% das radiografias de
abdome realizadas para diagnostico ou controle de criangas com ECN, costuma ser

indicador de doenca intestinal avangada e pior progndstico®.

Sinais mais precoces e inespecificos da doenca sdo distensdo difusa e padréo

assimétrico dos gases intestinais®.
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Em casos mais avancados da doenca, pode ndo haver gas em alcas, achado
comum também naqueles neonatos que ndo deglutiram ar ou que estdo usando
bloqueadores neuromusculares®’. Outro sinal avancado é a alca persistente, dilatada e

com posicdo fixa por mais de 24 ou 36 horas®.

A ultrassonografia ndo é utilizada rotineiramente no diagnodstico da ECN, mas
pode auxiliar detectando mais precocemente algumas alteracBes ndo visualizadas a
radiografia simples. Algumas vantagens sdo a ndo utilizacdo de radiacdo, a avaliacdo
em tempo real das estruturas abdominais, a avaliacdo da espessura e da ecogenicidade

da parede intestinal, da peristalse e da perfusdo das algas®.

A sensibilidade da ultrassonografia em detectar gas no sistema porta é maior que
a da radiografia de abdome e pode fornecer uma evidéncia precoce e especifica de
ECN. O gés no sistema porta é demonstrado, dentro da veia e do parénquima hepaético,
pela presenca de particulas altamente ecogénicas (microbolhas de gas), sem a
consequente producdo de sombra acustica™. Alguns achados ecogréficos podem,
inclusive, revelar pior progndstico, tais como gas livre, colecdo liquida com debiris,
aumento de ecogenicidade da parede intestinal, auséncia de perfusdo intestinal,

pneumatose e gés na veia porta, podendo guiar 0 manejo destes pacientes®”.

A ultrassonografia com Doppler é o exame mais sensivel e especifico para
determinar a perfuséo e a presenga de necrose nas algas intestinais na ECN, sendo
especialmente importante naqueles pacientes que parecem ndo responder
adequadamente ao tratamento clinico convencional®. Indicios de intestino sem perfusdo
podem fazer com que o cirurgido realize a intervencdo antes da perfuragéo, reduzindo a

morbimortalidade da doenga™.
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Pneumoperitbnio ndo € sinal especifico de ECN, pois pode ser causado por
outras doencas com perfuracdo do trato digestivo ou mesmo por ventilagdo mecanica.

Contudo, a ECN é a causa mais comum de pneumoperitdnio no neonato™".
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2.6. INDICACOES CIRURGICAS

A ECN pode ser tratada de duas formas: conservadoramente, por meio de
tratamento clinico, ou por cirurgia, nas formas mais graves nas quais o tratamento

clinico mostrou-se ineficaz*? °’.

O manejo clinico é composto por jejum, utilizacdo de sonda orogastrica para a
descompressdo do trato gastrointestinal e administracdo de fluidos e antibioticos de
amplo espectro (quando confirmada a ECN, os antibidticos deverdo ser mantidos por 14
dias®®). Exame abdominal e radiografia sdo importantes para acompanhar a evoluc&o do

paciente, devendo ser feitos de forma seriada, a cada seis ou oito horas?’.

A intervencéo cirdrgica soO estara indicada nos bebés que apresentarem necrose
ou perfuracdo intestinal durante a evolucdo da doenca. A cirurgia deveria ser indicada

antes da perfuracéo e ap0s a instalacdo da gangrena intestinal.

A percentagem de pacientes que necessita de intervencao cirdrgica varia entre 0s

diversos servicos e instituicdes e costuma oscilar entre 20% e 63%*% % 585,60,

Para selecionar o tratamento adequado, avaliar a sua efetividade e determinar a

1.2, em 1978, desenvolveram uma

influéncia da terapéutica na sobrevida, Bell et a
classificacdo baseada em achados de historia, aspectos clinicos e radioldgicos. Tal

classificacdo levou aos seguintes estagios de Bell:

o Estagio | (suspeita de ECN): pacientes com instabilidade térmica, apneia,
bradicardia e letargia, vomitos, residuo bilioso, distensdo abdominal, recusa alimentar,
enterorragia. A radiografia de abdome pode ser normal ou mostrar distensdo de algas ou

ileo.
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o Estagio Il (ECN comprovada): os mesmos achados anteriores com
acidose metabolica e trombocitopenia, dor a palpacdo abdominal e auséncia de ruidos
intestinais. Na radiografia, ha distensdo abdominal, portograma aéreo e as vezes ascite.
o Estagio Il (ECN avangada): os mesmos achados do estdgio Il com
hipotensdo, acidose respiratdria e neutropenia. Ao exame fisico, ha marcada distensdo
abdominal e sinais de peritonite. Na radiografia, pode haver pneumoperitonio.

Segundo os critérios de Bell et al.®

, todos os pacientes em estagio 111 (presenca
de pneumoperitonio) e em estagio Il, sem melhora clinica com o tratamento intensivo,

tém indicacao cirurgica.

N&o ha consenso quanto as indicagfes cirrgicas e nem ao tipo de procedimento
cirargico a ser realizado. Para a maioria dos cirurgides, 0 pneumoperitdnio e a presenca
de fezes, bile ou bactérias no aspirado da paracentese sdo as Unicas indicagdes absolutas

de cirurgia®” *.

A relagéo dos principais achados que podem levar a indicacdo de cirurgia sao:

paracentese abdominal positiva (presenca de fezes, bile ou bactérias)®!

, celulite da
parede abdominal®, piora clinica apesar de tratamento clinico adequado®, alca fixa
persistente em radiografias seriadas de abdome®, massa fixa abdominal*® e portograma

aéreo® #,

Existem duas modalidades de tratamento, a laparotomia com resseccao das algas
doentes e ostomia de uma area sadia ou a drenagem peritoneal. Esta Ultima pode ser
utilizada como tratamento definitivo ou como antecessor da laparotomia apos ter

ocorrido melhora clinica®’.

A laparotomia promove a ressecgdo de areas necroticas e isquémicas, com
remoc¢do do liquido e fezes contidos na cavidade abdominal, além da criacdo de uma

ostomia em éarea viavel. Em alguns casos selecionados, pode ser feita apenas uma
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jejunostomia proximal sem ressec¢do (em casos de pneumatose intestinal difusa sem
gangrena, a fim de reduzir a proliferagdo bacteriana®), anastomose primaria e até

“clipagem” das alcas™.

Em 1975, Marshall®® introduziu a drenagem peritoneal como uma alternativa
terapéutica temporaria ou como tratamento definitivo, principalmente naqueles
prematuros extremos com menos de 1.000g. Em 1977, Ein®® relatou uma série de casos
em que a drenagem foi utilizada como procedimento a beira do leito, sem necessidade
de anestesia ou transporte. Insere-se sob condi¢des assépticas, com anestesia local, por
meio de incisdes feitas nas fossas iliacas bilateralmente, um dreno de Penrose em cada
quadrante, com o objetivo de esvaziar o contetdo da cavidade sob visualizacéo direta.
Este procedimento pode ser feito naqueles pacientes que estdo em centros sem

cirurgides pediétricos, antes de sua transferéncia para facilitar a dinamica ventilatoria®’.

A drenagem peritoneal ndo melhora a sobrevida dos pacientes ao retardar a
laparotomia e acaba ndo permitindo a visualizagdo do intestino doente. Por outro lado,
evita complicacBes com 0s estomas, com a deiscéncia de anastomose e com a sindrome
do intestino curto®. O NECSTEPS, ensaio clinico randomizado controlado com 117
pacientes pesando menos de 1.500g, comparou as duas modalidades de tratamento, ndo
mostrando melhora na sobrevida em 90 dias com qualquer uma das modalidades

terapéuticas®.

Os defensores da drenagem peritoneal acreditam que este procedimento poderia
causar uma melhora clinica antes da laparotomia, fato que ndo é comprovado nos
estudos com melhor metodologia. O Net Trial, ensaio clinico randomizado com 68
pacientes pesando menos de 1.000g, recomenda a laparotomia precoce por néo
identificar qualquer alteracdo nas primeiras 24 horas em parametros fisioldgicos apés o

procedimento de drenagem. Cabe ressaltar, que os neonatos de baixo peso submetidos a
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drenagem peritoneal j& possuem maior chance de mortalidade, antes mesmo da

perfuracdo intestinal®’.

A decisdo do momento mais adequado e da necessidade de cirurgia sera
individualizada, baseadas na evolucdo clinica dos pacientes, achados laboratoriais e
radiologicos. Por estar em situagdo critica e grave, a decisdo deveria ser

multidisciplinar, abrangendo neonatologista, cirurgi&o e anestesista*®.
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2.7. MORTALIDADE

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

1*. As taxas de morbidade

procedimentos cirurgicos de urgéncia no trato gastrointestina
e mortalidade excedem as de todas as anomalias congénitas do trato gastrointestinal
combinadas®®. Mesmo com intervencdo cirrgica, a mortalidade da ECN situa-se em

torno de 40%°, sendo que a perfuracdo intestinal aumenta a mortalidade da ECN de

30% para 64%%.

Aproximadamente 15% dos Obitos que ocorrem em recém-nascidos prematuros
com peso inferior a 1.500 gramas, ap6s a primeira semana de vida, sdo devido 8 ECN®°.
A mortalidade global causada pela ECN difere em varias séries, situando-se entre 10%

e 70%"°.

Diversos fatores prognosticos tém sido citados na literatura como indicadores de
méa evolucdo dos pacientes com a doenca, sendo o0s principais: peso de nascimento

|45, 69, 71

inferior a 1.000 gramas>?, baixo peso e idade gestaciona , recém-nascido pequeno

18,38, 45 acidose

para a idade gestacional’?, doenca associada’®, portograma aéreo
persistente®®, presenca de pneumoperitdnio’®, necessidade de tratamento cirdrgico’,
doenca com comprometimento ileal™ ™ e doenca com comprometimento extenso do

intestino’’.

Complicagdes pos-operatdrias imediatas costumam estar relacionadas ao estoma
e a ferida operatdria. Entre as complicacgdes relacionadas ao estoma, estéo a retracéo, o
prolapso e a hérnia para-estomal. As relacionadas a ferida operatéria incluem a
infeccdo, a deiscéncia e a fistula enterocutanea. Outras complica¢fes precoces sdo: 0
abscesso intrabdominal (5,8%), a ECN recorrente (em 5% dos pacientes®’), a necrose
intestinal progressiva, a hiponatremia (decorrente das perdas provocadas pela

enterostomia), a hérnia incisional, a deiscéncia de anastomose (4,4%), a estenose
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adquirida (complicacdo tardia, que varia de 10% até 35% dos pacientes que foram
tratados de ECN, clinica ou cirurgicamente), a obstrucdo por bridas e o trauma hepatico
transoperatorio®.

A presenca de intestino curto dependera da extensdo do intestino ressecado ou
doente e do intestino remanescente. A crianca com intestino curto, ndo necessariamente
apresentara sindrome de intestino curto. Define-se como intestino curto a presenca de
menos de 50% da extensdo do segmento jejunoileal esperado na concluséo da cirurgia

ou alterado funcionalmente por doenca intestinal .

A sindrome do intestino curto é definida como uma desordem funcional
resultante de uma inadequada extensdo de intestino delgado funcionante para manter o
processo normal de peristalse, digestdo e absorcdo dos nutrientes necessarios para o
crescimento e desenvolvimento normais’™. Apds a resseccdo intestinal, ha um periodo
adaptativo com hiperplasia mucosa, aumento de extensdo das vilosidades,

aprofundamento das criptas e dilatacdo intestinal .

Criancas que se recuperam da doenca ainda requerem hospitalizacdo prolongada
por complicagBes, como obstrucdo intestinal por estenoses, insuficiéncia hepatica
devido a nutricdo parenteral prolongada, intestino curto e defeitos de crescimento e

desenvolvimento neurolégicos® %.

As complicacbes pds-operatorias sdo significativamente mais altas em recém-
nascidos com menos de 28 semanas de gestacdo (47%), quando comparadas com

criancas maiores (29%).
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2.8. PREVENCAO

Principais estratégias de prevencdo da ECN estudadas atualmente estéo relatadas

abaixo:

o Leite materno: capaz de reduzir a incidéncia de ECN em até 10 vezes,
quando comparado as férmulas enterais. Também reduz a sua gravidade. Sua agédo
protetora esta relacionada aos componentes anti-inflamatdérios, tais como IL-10, fator de
crescimento, eritropoietina, lisosimas, imunoglobulinas e pré e pro-bidticos
moduladores da microflora intestinal. Além disso, contém a enzima degradadora do
FAP®,

Estudos parecem ndo achar diferenca significativa entre os beneficios do leite
humano em relagdo ao doado (pasteurizado ou congelado)?’. Sabe-se, pois, que o leite
humano, quando pasteurizado, apresenta menor teor proteico que o leite da propria mae.
Entretanto, ainda assim oferece fatores imunoldgicos, anti-infecciosos e fator de
crescimento, que conferem protecdo a crianga, ao contrario das férmulas lacteas que so

oferecem contetido nutricional®.

o Dietas trdficas: pequenos volumes de dieta enteral ou leite materno
podem estimular o crescimento dos vilos intestinais, melhorando a atividade das
enzimas digestivas, aumentando a liberac¢do de hormdnios intestinais, o fluxo sanguineo
intestinal e a motilidade em prematuros. Seu uso também promove um ganho de peso
maior, menor tempo de hospitaliza¢do e diminui¢do da ocorréncia de sepse’.

o Corticoide pré-natal: promove a maturacdo intestinal, reduz a agédo
inflamatdria, diminui a colonizacdo mucosa por bactérias aerdbicas, reduz a
translocacdo bacteriana e aumenta a atividade de enzimas (lactase, maltase, sucrase e
Na/K-ATPase). Alem de reduzir a incidéncia da ECN, é capaz de diminuir sua

mortalidade®.
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o Antibioticos enterais: podem reduzir a populacdo de bactérias
intestinais em prematuros e neonatos com muito baixo peso ao nascer, diminuindo a
ocorréncia de ECN, mas ndo afetando a mortalidade. Ndo se recomenda esta préatica
pelo risco de inducdo de resisténcia bacteriana®.

o Avanco lento da dieta enteral: nutricdo parenteral e avan¢co minimo da
dieta podem reduzir o risco de enterocolite®.

o Probidticos: sdo microorganismos vivos, que quando administrados na
dieta colonizam o intestino neonatal. As principais espécies sdo: Bifidobacterium,
Lactobacillus, Saccharomyces e Streptococcus. Promovem mudancas na
permeabilidade intestinal, aumentam a producdo de IgA e de &cidos graxos de cadeia
curta, aumentam a fagocitose leucocitaria’’ e citocinas anti-inflamatérias, além de
protegerem a mucosa intestinal de patdgenos. Trazem beneficios, protegendo os
neonatos da ECN, na medida em que diminuem sua incidéncia e gravidade. N&do ha
relatos de eventos adversos relevantes, mas ainda faltam estudos que avaliem de forma
controlada seus beneficios®.

o Prebidticos: suplementos dietéticos ndo-digeridos (contém 90% de
galacto-oligossacarideos de cadeia curta e 10% de fruto-oligossacarideos de cadeia
longa) que promovem a proliferacdo de bactérias comensais benéficas. Podem melhorar
0 sistema imune do prematuro. Nao sdo compostos por organismos Vivos, portanto ndo
carregam o risco de infeccdo como os probidticos. Sua administragdo esta associada a
distensao abdominal e & diarreia®.

o Posbidticos: sdo metabolitos de bactérias, como acido butirico e acidos
graxos de cadeia curta, produzidos por bactérias comensais do colon, por meio do
catabolismo anaerdbio dos carboidratos. O butirato é o principal substrato dos
enterdcitos, com papel importante no crescimento celular, na supressdo inflamatoria e

na apoptose’.
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o Suplementacéo de arginina: a arginina € o substrato para a producéo do
ON, potente vasodilatador, implicado na permeabilidade vascular, na integridade da
mucosa e na funcdo da barreira intestinal. Faltam estudos para averiguar o beneficio do
uso de arginina na reducéo da incidéncia de ECN®.

o Antioxidantes: a vitamina E, potente antioxidante, poderia reduzir o
dano tecidual, por bloquear a agdo dos radicais livres de oxigénio®.

o Acidificacdo da dieta: o pH menor do conteddo gastrico teria uma agéo
bactericida mais potente, evitando a proliferacdo bacteriana e reduzindo o risco de
ECN°.

o Acidos graxos poliinstaurados (PUFA): substratos para a producéo da
membrana mucosa, dos vasodilatadores intestinais e dos eicosanoides citoprotetores®.

o Imunoglobulinas orais: suplementacdo de IgA e IgG, com efeito,
imunoprotetor da mucosa gastrointestinal. Estudos ndo mostram beneficios na reducao
da ECN®.

o Fator de crescimento epitelial (EGF): encontrado nas secrecfes da
mucosa intestinal, citoprotetor, estimula a migragéo e a proliferacdo celular, estimula a
acdo enzimética e causa efeitos inibitérios da secrecdo gastrica. Pode acelerar a
producdo de mucina e a maturacdo das células caliciformes responsaveis pela camada
de muco que protege o intestino>. Seus niveis estdo mais baixos em prematuros, pois a
sua concentracdo é inversamente proporcional & idade gestacional®. Faltam estudos
para comprovar sua eficacia preventiva®.

o Eritropoietina: presente no leite materno e com receptores nos
enterocitos, teria um papel importante no crescimento, migracdo e restituicdo dos
enterocitos. Poderia agir inibindo a producdo do ON. Estudos nos quais a eritropoietina
foi utilizada na correcdo da anemia da prematuridade revelaram que os pacientes

tratados com esta medicacao tiveram menor incidéncia de ECN® .
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o Suplementacéo de lactoferrina: glicoproteina antimicrobiana presente

no colostro do leite humano tem uma fungdo importante em resposta a infecgdo. Tem
propriedades pré-biodticas, pois promove o crescimento de bactérias benéficas ao
intestino humano e diminui a populacdo das bactérias patogénicas. Sua acdo
antimicrobiana é de acdo direta contra cocos Gram positivos, bacilos Gram negativos e

Candida sp™.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O objetivo geral desta pesquisa foi delinear o perfil clinico-epidemioldgico dos
recém-nascidos com ECN complicada que necessitaram de laparotomia exploradora de
urgéncia de acordo com a idade gestacional (prematuro extremo com menos de 32
semanas, prematuros entre 32 e 36 semanas e nos neonatos a termo com 37 ou mais

semanas de gestacao).

3.2. Objetivos Especificos
Estudaram-se como objetivos especificos os seguintes topicos:

* descrever as caracteristicas da populacdo estudada quanto ao peso de
nascimento, idade gestacional, crescimento intra-uterino, sexo, cardiopatia, doencas
associadas, alimentacdo via oral e idade no inicio dos sintomas da enterocolite necrosante;

* descrever a apresentacdo clinica e radioldgica dos recém-nascidos com
enterocolite necrosante nas diferentes idades gestacionais;

* determinar a extensdo da doenca em prematuros extremos, prematuros e
nos neonatos a termo;

* descrever as principais indicacdes de cirurgia em prematuros extremos,
prematuros e recém-nascidos a termo, bem como as técnicas cirdrgicas empregadas;

* identificar as principais complicacdes cirdrgicas encontradas nas diferentes
idades gestacionais;

* determinar a taxa de mortalidade e suas causas nas diferentes idades

gestacionais.



ARTIGO ORIGINAL
(VERSAO EM PORTUGUES)
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PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES OPERADOS DE
ENTEROCOLITE NECROSANTE DE ACORDO COM A IDADE

GESTACIONAL

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doenca grave de origem multifatorial® que
atinge o trato gastrointestinal do neonato, principalmente prematuro®, provocando
necrose parcial ou completa da parede intestinal com ou sem perfuracdo franca®. Tem

6

quadro clinico inespecifico®, quadro radiolégico patognoménico> ® e alteracdes

histoldgicas caracteristicas como a necrose de coagulagdo e a reacdo inflamatéria” .

A incidéncia de ECN varia entre paises, diferentes centros, regides e hospitais’.
Ela acomete 0,5% de todos os bebés nascidos vivos, 2% a 5% de todos os recém-

1011 & em torno de 10% de todos os recém-nascidos de

nascidos de baixo peso ao nascer
muito baixo peso ao nascer (peso < 1.500 g)**. Aproximadamente 20% a 63% dos bebés
com ECN véo desenvolver doenca avancada e necessitar de tratamento cirdrgico™ **. A
taxa de mortalidade global varia de 10% a 50%, aproximando-se de 100% nos bebés

com a forma mais grave da doenca™.

A prematuridade é o fator predisponente mais conhecido e pesquisado, mas
sabe-se que outros elementos também estdo envolvidos. Podem estar presentes, por
exemplo, eventos hipoxico-isquémicos, alimentacdo com férmula e colonizacdo do

intestino com bactérias patogénicas®.

Diversos trabalhos tém se preocupado em elucidar a patogenia da ECN*® *" %,

192021 ‘mas ainda ndo esta bem

outros em descobrir possiveis estratégias de prevengdo
definido se a apresentacdo clinica, a radiologica e o tratamento cirdrgico dos recém-
nascidos com ECN s#o diferentes de acordo com a idade gestacional de nascimento®.

Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi o de testar a hipotese de que o quadro clinico,
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a apresentacédo radioldgica, o tratamento cirurgico e a evolucdo da ECN séo diferentes

de acordo com as idades gestacionais.

Pacientes e Métodos

De novembro de 1991 a dezembro de 2005, foram identificados
prospectivamente 141 recém-nascidos com ECN, que necessitaram de laparotomia
exploradora como forma de tratamento no Hospital da Crianga Concei¢do, em Porto
Alegre, sul do Brasil. O delineamento do estudo foi do tipo coorte histdrico. Os dados
foram coletados segundo protocolo elaborado no ano de 1991, quando se iniciou o
acompanhamento dos pacientes. Os critérios para a inclusdo no estudo foram achados
cirargicos de isquemia, necrose ou perfuracdo intestinal e achados histopatologicos do
material obtido durante a laparotomia exploradora para tratamento da ECN,
diagnosticando-se neles necrose de coagulacdo, inflamacdo, mudancas reparativas ou
pneumatose intestinal. Naqueles em que ndo foi necesséria a resseccdo intestinal, o
diagnéstico de ECN foi baseado nos achados transoperatérios e na presenca de
pneumatose intestinal e/ou gas na veia porta nas radiografias de abdome realizadas antes
da cirurgia. Casos de perfuracdo espontanea idiopética de intestino foram excluidos da

casuistica.

Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com a idade gestacional:
menos de 32 semanas (prematuros extremos), de 32 até 36 semanas (prematuros) e com
37 ou mais semanas (a termo). A idade gestacional foi categorizada como semanas
completas de gestacédo, sendo determinada de acordo com a data da ultima menstruacéo,
com os dados da ultrassonografia obstétrica e pelo exame fisico ap6s o nascimento por
meio dos metodos de Ballard (para prematuros com menos de 32 semanas) e de

Capurro®® %,
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Os seguintes dados foram coletados para cada paciente: sexo, cor, tipo de parto,
peso ao nascimento, crescimento intra-uterino restrito (também chamado PIG ou
pequeno para a idade gestacional, que corresponde aqueles com peso de nascimento
abaixo do percentil 10 para a idade gestacional, segundo critérios definidos pelas curvas
de Battaglia e Lubchenco®), presenca de asfixia neonatal, Apgar no primeiro e quinto
minutos, presenca de cateterismo em artéria umbilical e presenca de cardiopatia e
doencas associadas (doenca da membrana hialina, canal arterial patente e disfuncédo
respiratoria precoce). Também foram obtidos achados de exame fisico, tais como:
volume de residuo gastrico, distensdo abdominal, letargia, apneia, celulite de parede
abdominal, ascite, massa abdominal, crepitacbes abdominais, hematoguesia ou ma
perfusdo periférica. Os exames radioldgicos de abdome também foram avaliados quanto
a presenca de distensdo de alcas intestinais, ascite, pneumatose localizada e/ou difusa,
pneumoperiténio, portograma aéreo e alca fixa por mais de 24 horas. Também se
avaliou a idade da crianca no inicio da doenga, se ela recebeu ou ndo alimentacdo via
oral prévia, com que idade recebeu dieta, as indicacdes cirurgicas, a técnica operatoria

realizada durante a laparotomia, a extensao da doenca e a evolu¢do posterior.

A laparotomia exploradora foi realizada em caso de pneumoperitdnio, piora
clinica ap6s drenagem da cavidade peritoneal, paracentese mostrando liquido com fezes
ou bactérias (em pacientes com duas indicagdes relativas) e na presenga de trés ou mais
indicacOes relativas de cirurgia. (Figura 1). As indicagdes relativas de cirurgia
consideradas neste estudo foram: massa abdominal fixa, piora clinica, celulite de parede
abdominal, alca fixa persistente em radiografias seriadas de abdome, pneumatose

intestinal difusa (presente nos quatro quadrantes) ou portograma aéreo.
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ECN
Pneumoperitdnio 2 ind. Cir. relativas 3ind. Cir. relativas
Laparotomia Paracentese Laparotomia
Positiva Negativa

Laparotomia

Observar.
Repetir paracentese sem
melhora clinica

Figura 1. IndicacOes de cirurgia na ECN. . o )
novas indicacdes relativas

Os sitios de perfuracdo intestinal e as &reas necroticas foram ressecados.
Estomas foram realizados em algas vidveis com o intuito de derivar o transito intestinal,
sempre tentando preservar o maximo possivel de intestino. Resseccdo intestinal com
anastomose primaria foi indicada somente nos casos de: doenca localizada, perfuracéo

intestinal blogqueada com minima contaminacgdo peritoneal ou como alternativa a uma
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jejunostomia muito alta. No pds-operatorio, os bebés foram mantidos com suporte
ventilatorio, cardiopulmonar e adequada reposicdo de liquidos e eletrolitos, nutri¢do

parenteral, antibidticos e descompressao do trato gastrointestinal.

As complicagBes cirargicas pds-operatorias analisadas foram infeccdo e
deiscéncia de incisdo, evisceracdo, necrose, estenose e prolapso de ostomia, bridas,
abscesso, fistula e intestino curto. Os pacientes foram estudados, no pds-operatorio,
durante um periodo de 60 dias, observando-se a evolucdo e os desfechos clinicos
(mortalidade e sobrevida). Os Obitos causados por condi¢Ges associadas ou doencas
coexistentes nao foram suprimidos da analise estatistica, porque foram consideradas
como parte do espectro da doenca, algumas delas, inclusive, corroborando para o

desfecho.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Statistical Package for the
Social Sciences for Windows (SPSS), verséo 17.0 e estratificados de acordo com a idade
gestacional a que pertenciam. As caracteristicas gerais da amostra foram apresentadas
em tabelas de frequéncia 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 (P25 a
P75). Para as comparacdes entre os grupos foram feitos teste de y* , teste exato de
Fisher, analise de variancia (ANOVA), teste de Kruskal-Wallis, teste de Likelihood
ratio e teste de y° for trend. O teste post-hoc de Tukey foi empregado quando a ANOVA
detectou diferenca estatistica entre 0s grupos e o teste de Finner, quando houve
diferenca entre os grupos detectada no teste de Kruskal-Wallis. Para estimar se havia
diferenca entre a extensdo da doenca de acordo com as idades gestacionais foram
aplicados os testes de Kruskal-Wallis e de Levene. O nivel de significancia estatistica

considerado para a analise foi de p < 0,05.
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Atendendo as normas do Conselho Nacional de Saude, o projeto de pesquisa foi
submetido & Comisséo de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceico, recebendo

sua aprovacao sob o numero 09/079.
Resultados

Do total de 141 recém-nascidos operados por ECN, a média do peso de
nascimento foi de 1.589 + 6669, variando de 660g até 3.920g. A idade gestacional
média foi de 33,6 + 2,9 semanas, sendo a idade minima de 26 semanas e a méxima de
42 semanas. Havia 28 (19,8%) recém-nascidos com menos de 32 semanas, 91 (64,5%)
com idade gestacional entre 32 e 36 semanas e 22 (15,6%) nascidos com 37 ou mais

semanas de gestacao.

Os grupos de acordo com a idade gestacional foram semelhantes quanto ao
género, a cor, ao tipo de parto, ao PIG e ao Apgar no primeiro e quinto minutos. Os
prematuros extremos possuiam maior nimero de casos de asfixia neonatal e de
cateterizacGes de artéria umbilical, assim como mais doencas associadas, situacdes que
tinham a tendéncia de diminuir com o aumento da idade gestacional (Ptendencia = 0,011,
Peendencia < 0,001, Prengencia = 0,004, respectivamente). Entre os neonatos a termo, a
cardiopatia foi mais prevalente (18,2%), em comparacdo com 0s outros grupos de

diferentes idades gestacionais (p=0, 012).

As caracteristicas clinico-epidemiolodgicas, de acordo com as idades gestacionais

estdo descritas na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes operados por ECN de acordo com a
idade gestacional.
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Idade gestacional (semanas)

Total <32 32a36 >37
Variavel ~ n=141 n=28 n=91 n=22 P P endéncia
Sexo (M/F) 74167 16/dez 47/44 11/nov 0,851 0,6
(52,5/47,5) (57,1/42,9)  (51,6/48,4)  (50,0/50,0)
Cor (B/nB) 107/34 19/set 71/20 17/mai 0,696!% 0,36
(75,9/24,1) (67,9/32,1)  (78,0/22,0)  (77,3/22,7)
Parto vaginal 82 (61,2) 14 (53,8) 54 (62,8) 14 (63,6) 0,691 0,47
PN (g) 1.589+666 1.063+£303" 1.461+328° 2.793+648° <0,001"
PIG 57 (40,4) 10 (35,7) 41 (45,1) 6 (27,3) 0,266 0,65
Asfixia neonatal 53 (38,1) 14 (50,0) 36 (40,4) 3(13,6) 0,024 0,011
Apgarno 1°min. 7 (5a8) 65(32a8) 7(5a8) 85(6a9) 0,138
Apgarno5°min.  9(7a9) 8(7a9) 9(7a9) 9(8a9) 0,15"
Cateterismo AU 47 (33,3) 20 (71,4) 26 (28,6) 1(4,5) <0,001"  <0,001
Recebeu VO 129 (91,5) 27 (96,4) 85 (93,4) 17 (77,3) 0,052 0,022
Inicio VO (d) 2(1a3) 3(2a5)° 2(1a3)® 1(1)° <0,0011
Cardiopata 8(5,7) 2(7,1) 2(2,2) 4 (18,2) 0,012 0,153
Doenca associada 65 (46,1) 20 (71,4) 38 (41,8) 7(31,8) 0,008 0,004
Dias ECN (d) 8(4a12) 12(8a18)* 8 (5a11)® 2(la4)’  <0,001¥
Intestino curto 15 (10,6) 3(10,7) 10 (11,0) 2(9,1) >0,999 0,868
Obito 68 (48,2) 13 (46,4) 41 (45,1) 14 (63,6) 0,287 0,271
Diado Obito (d) 4 (1a22) 3(1als) 7 (2 a25) 2(1al2)  0,810%

Os dados séo apresentados como média+ desvio-padrdo, mediana (AlQ: P25 a P75) ou contagem (%).
M: masculino, F: feminino, B: branco, nB: ndo-branco, PN: peso de nascimento em gramas, PIG:

pequeno para a idade gestacional, min.: minuto, AU: artéria umbilical, VO: via oral, Inicio VO: idade
em que recebeu dieta via oral em dias, ECN: idade que desenvolveu a enterocolite necrosante em dias.
P: significancia estatistica, [1]: teste de %2, [2]: teste exato de Fisher, [3]: andlise de varidncia, [4] teste
de Kruskal-Wallis. Letras-indice ndo-coincidentes representam diferengas estatisticamente
significativas ao teste de post-hoc de Tukey.

Quanto a dieta, 129 recém-nascidos (91,5%) receberam leite materno ou formula

enteral, sendo que os bebés a termo receberam dieta no primeiro dia de vida, 0s

prematuros no segundo e 0s prematuros extremos com trés dias de vida. Foi observada

diferenca estatistica nos diferentes grupos de idades gestacionais (Figura 2) de acordo

com o momento de inicio da dieta (p<0,001).
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Figura 2. Idade em dias em que 0s neonatos receberam dieta via oral de acordo

com as diferentes idades gestacionais.

Na amostra estudada, houve diferenca estatistica entre as diferentes idades
gestacionais quanto a idade de apresentacdo da doenca. (Figura 3). Observou-se que 0s
prematuros extremos desenvolveram ECN com 12 dias de vida, os prematuros com 8

dias e os recem-nascidos a termo com 2 dias (p <0, 001).
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Figura 3. Idade em dias em que o0s recem-nascidos apresentaram 0S primeiros

sintomas de ECN de acordo com as diferentes idades gestacionais.

A apresentacdo clinica da ECN diferiu entre as idades gestacionais, sendo que
nos prematuros extremos a presenca de residuo gastrico aumentado foi mais relevante,
(p= 0,007). A apneia foi mais frequente entre os prematuros (p= 0, 011). Embora nao
estatisticamente significativa (p= 0, 055), a hematoquesia foi mais comum nos recém-
nascidos a termo. O residuo gastrico aumentado e a distensdo abdominal parecem
reduzir de frequéncia com o aumento da idade gestacional (Prendancia= 0, 007 € Prendéncia=
0, 023, respectivamente). Ao contrario, a hematoquesia e a celulite de parede abdominal
(Tabela 2) parecem aumentar a frequéncia com o aumento da idade gestacional

(Ptendencia= 0, 016 € Prengencia= 0, 029, respectivamente).

Tabela 2 — Principais sinais e sintomas apresentados pelos pacientes operados por ECN de acordo com a
idade gestacional.

Idade gestacional (semanas)

Total <32 32a36 >37
Variavel T n=141 n=28 n=91 n=22 P Prendéncia
RG aumentado 58 (41,1) 16 (57,1) 39 (42,9)  3(13,6) 0,007 0,007
Distensao 135 (95,7) 28 (100,0) 88(96,7) 19 (86,4) 0,070% 0,023
Hematoquesia 48 (34,0) 5(17,4)  32(352) 11(50,0) 0,055 0,016
Letargia 123 (87,2) 25(89,3) 80(87,9)  18(81,8) 0,753 0,455
Apneia 62 (44,3) 9(33,3) 48(52,7) 5(22,7) 0,011t 0,608
Celulite de PA 63 (44,7) 8(28,6)  42(46,2) 13(59,1) 0,088 0,029
Presenca ascite 3(2,1) 0 (0,0) 3(33) 0 (0,0) >0,999!% 0,901
Massa abdominal 21 (14,9) 2(7,1) 16 (17,6)  3(13,6) 0,449 0,452
Piora clinica 116 (82,3) 22 (78,6)  74(81,3)  20(90,9) 0,558 0,277
Crepitacdes AB 9 (6,4) 2(7,1) 7(7,7) 0 (0,0) 0,524 0,35
Mé perfusio 68 (48,2) 13 (46,4) 42 (46,2)  13(59,1) 0,540tY 0,413

Os dados sdo apresentados como contagem (%). RG aumentado: residuo gastrico acima de 20-30 ml, PA:
parede abdominal, AB: abdome.

P: significancia estatistica, [1]: teste de ¥2, [2]: teste exato de Fisher.

Os achados das radiografias de abdome de acordo com a idade gestacional

mostraram que houve diferenca estatistica (p= 0,047) quanto a presenca de distenséo de
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alcas intestinais, que foi mais comumente observada nos prematuros. Embora néo tenha
sido observada significancia estatistica (p= 0,066), houve tendéncia de aumento da

pneumatose intestinal (Tabela 3) de acordo com o aumento da idade gestacional

(ptendéncia: 0,027).

Tabela 3 — Achados radioldgicos dos pacientes operados por ECN de acordo com a idade gestacional.

Idade gestacional (semanas)

Total <32 32 a 36 >37
Variavel T n=141 n=28 n=91 n=22 p Prendéncia
RX com distensdo 97 (68,8) 14 (50,0) 68(74,7) 15(68,2)  0,047™ 0,118
RX com ascite 15 (10,6) 3(10,7)  11(12) 1(4,5) 0,062 0,019
RX com PNT 86 (61,0) 12 (42,9) 58(63,7) 16(72,7) 0,066 0,027
RX com PD 21 (14,9) 1(3,6) 14 (154)  6(27,3) 0,125 0,102
RX com PNP 76 (53,9) 20 (71,4)  45(49,5) 11(50,0) 0,125 0,102
RX com POR 17 (12,1) 4(143)  13(14,3) 0 (0,0 0,148 0,155
RX comalca fixa 19 (13,5) 4(143) 14 (154) 1(4,5) 0,511 0,365

Os dados séo apresentados como contagem (%). RX: radiografia de abdome, PNT: pneumatose, PD:
pneumatose difusa, PNP: pneumoperiténio, POR: portograma aéreo. P: significancia estatistica, [1]:
teste de y2, [2]: teste exato de Fisher.

Quanto as indicacbes da cirurgia, (Tabela 4), ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tipos de indicacdo cirurgica de acordo com as
diferentes idades gestacionais (p= 0, 116). A presenca de pneumoperitonio foi a
indicacdo de cirurgia mais comumente observada em nosso estudo (53,9%), seguido da

piora clinica (43,2%) e da pneumatose difusa (34,7%).
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Tabela 4 — Principais indicagdes de cirurgia dos pacientes operados por ECN de
acordo com a idade gestacional.

Idade gestacional (semanas)

Total <32 32a36 >37

Variavel n=141 n=28 n=91 n=22
Pneumoperitdnio 76 (53,9) 20 (71,4) 45(49,5) 11(50,0)
paracentese com bactérias 48 (34,0) 6(21,4) 33(36,2) 8(36,3)
Piora clinica 61 (43,2) 8(28,5) 42 (46,1) 11 (50,0)
Celulite de parede 13(9,2) 2(7,1) 11(12,00 0(0,0)
Massa palpavel 18 (12,7) 1(35) 11(12,0) 6(27,2)
Alca fixa ao RX 8 (5,6) 2(7,1) 6 (6,5) 0(0,0)
Pneumatose difusa 49 (34,7) 5(17,8) 33(36,2) 11(50,0)
Ascite 15 (10,6) 4(14,2) 13(14,2) 1(4)5)
Acidose metabdlica 19 (13,4) 2(7,1) 14 (153) 3(13,6)

Os dados sdo apresentados como contagem (%). RX: radiografia abdominal.
Teste de Likelihood ratio, p= 0,116. Mais de um achado podera contribuir para a
indicag&o de cirurgia.

Entre os prematuros extremos, quatro (14,2%) foram submetidos a drenagem
peritoneal e todos necessitaram de laparotomia por piora clinica; destes, apenas dois
sobreviveram. Dos submetidos a laparotomia, 27 (96,4%) foram submetidos a ostomias
e apenas um (3,5%) realizou anastomose primaria. De todos os operados com esta idade
gestacional, dois (7,1%) apresentaram acometimento de todo o intestino (pan-necrose

intestinal) e foram a Gbito.

Nos prematuros, cinco (5,4%) foram submetidos a drenagem peritoneal e todos
evoluiram para 6bito. Dois deles também foram submetidos & laparotomia por piora
clinica. Destes operados 81 (89%) necessitaram de ostomia e sete (7,6%) realizaram
anastomose primaria. Neste grupo foram observados dois casos (2,1%) de pan-necrose

intestinal.

Dos recém-nascidos a termo, 21 (95,4%) foram ostomizados e apenas 1 (4,5%)
foi submetido a anastomose primaria. N&do houve casos de drenagem peritoneal ou pan-

necrose intestinal.
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Quanto aos locais da ECN, (Tabela 5), o jejuno foi acometido em 17 (18,6%)
prematuros, em 8 (28,5%) prematuros extremos e em 1 (4,5%) neonato a termo (p= 0,
064). O ileo foi afetado em 20 (71,4%) prematuros extremos, 39 (42,8%) prematuros e
2 (9%) a termo, (p<0, 001). A doenca do colon foi mais comum em 13 (59%) neonatos
a termo, 21 (23,7%) prematuros e 2 (7,1%) prematuros extremos (p<0, 001). Observou-
se que com o avanco da idade gestacional a ECN passa a afetar cada vez menos o jejuno
e 0 ileo (Pendencia= 0, 032, Prendencia< 0, 001, respectivamente) e tornar-se uma doenca

mais prevalente em colon (Prendencia< 0, 001).

Tabela 5 — Locais acometidos pela ECN de acordo com as diferentes idades
gestacionais.

Idade gestacional (semanas)

Total <32 32a36 >37
Variavel n=141 n=28 n=91 n=22 P Prendencia
Jejuno 26 (18,4) 8(285) 17(18,6) 1(4)5) 0, 064 0,032
ileo 61 (43,2) 20 (71,4) 39 (42,8) 2(9) <0,001 <0,001
Célon 35 (24,8) 1(35) 21(23,7) 13(59) <0,001 <0,001

Os dados sdo apresentados como contagem (%). P: significancia estatistica.
Utilizado o teste de 2.

Os prematuros e 0s prematuros extremos tiveram maior extensdo de intestino
acometido pela ECN, ao contrério dos recém-nascidos a termo (Figura 4). Embora o
teste de Kruskal-Wallis ndo tenha mostrado diferenca estatistica significativa entre os
trés grupos quanto a mediana de extensdo da doenca intestinal (p= 0, 618), o teste de
Levene observou que existia uma dispersdo diferente entre os grupos de diferentes
idades gestacionais, com o0s bebés a termo mostrando menor extensdo de

comprometimento total do intestino pela ECN (p= 0,02).
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Figura 4. Extens&o de intestino acometido pela ECN de acordo com as idades

gestacionais.

Quanto as complicacdes, ndo foi observada diferenca entre a ocorréncia de
complicacdes de acordo com as idades gestacionais (p= 0, 476). Em termos gerais, foi
observada complicacdo em 52 (57,1%) prematuros, 12 (42,8%) prematuros extremos e

11 (50%) neonatos a termo.

A taxa total de mortalidade dos recém-nascidos com ECN estudados foi de
48,2% (n= 68), ndo tendo sido observada diferenca estatistica quanto & mortalidade nas
diferentes idades gestacionais (p= 0, 287). A mortalidade (Tabela 1) ocorreu em 41
(45,1%) prematuros, 14 (63,6%) neonatos a termo e 13 (46,4%) prematuros extremos.

As principais causas de Obito sdo descritas na Tabela 6, ndo tendo sido observada
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diferenca estatistica entre as causas de Obito nas diferentes idades gestacionais (p= 0,

097).

Tabela 6 — Taxa de mortalidade e suas causas nos pacientes operados
por ECN de acordo com a idade gestacional.

Idade gestacional (semanas)

Total <32 32236 >37

Variavel n=141 n=28 n=91 n=22
Choque séptico 31 (22,0 7(250) 19(20,8) 5(22,7)
SMDO 16 (11,3) 4(142) 10(10,9 2(9,0)
Sepse 7 (5,0) 0(0,0) 5(5,4) 2(9,0)
Pan-necrose 4(2,8) 2(7,1) 2(21) 0(0,0)
intestinal
ICC 3(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(13,6)
Outras 7 (5,0) 0 (0,0 3(3,2) 2(9,0)

Os dados sdo apresentados como contagem (%). SMDO: sindrome da
disfuncéo de multiplos 6rgdos, ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva.
Teste exato de Fisher,

p= 0,097.

Discussao

As médias da idade gestacional e do peso dos pacientes deste estudo sdo
semelhantes & maioria dos dados publicados na literatura® 2" % 2°. O nmero de
prematuros estad dentro do percentual relatado, que varia de 62% e 94%* 3. O
percentual de bebés com ECN e com restricdo do crescimento intra-uterino, que varia de

10% a 43% nas diversas séries relatadas®™ * ¥

, chegou ao limite superior nessa
casuistica. Isto pode ocorrer devido ao perfil dos pacientes atendidos no Hospital onde o
estudo foi realizado, um hospital publico terciario, com grande nimero de mées entre 21
e 29 anos que possuem baixa escolaridade e baixo nivel socio-econémico. Todos estes

fatores poderiam explicar a maior incidéncia de neonatos com restrigdo de crescimento

intra-uterino®.

Assim como relatado por outros autores, as complicacbes da prematuridade

(doengas associadas e asfixia neonatal) nesse estudo foram mais comuns nos prematuros
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extremos, confirmando que com o aumento da idade gestacional ha uma tendéncia na

reducdo destas complicagdes®.

Embora a incidéncia de cardiopatia no recém-nascido a termo com ECN nessa

35, 36, 37, 38, 39

casuistica esteja dentro do esperado (7,6% até 38% dos bebés a termo ), esta

foi maior que aquela observada em prematuros e em prematuros extremos.

Est&4 bem descrito na literatura que existe uma correlagdo inversa entre o inicio
dos sintomas, a idade gestacional e o tempo de inicio da alimentacéo via oral** *- 42 43,
Inimeros trabalhos ressaltam a importancia da dieta na fisiopatogenia da ECN, bem
como o papel das bactérias na colonizagéo do trato gastrointestinal. Como observado na
presente pesquisa, 0s prematuros iniciaram dieta mais tarde e apresentaram, também
inicio mais tardio da ECN, geralmente, na segunda semana de vida?* ** **. Como
relatado previamente por Wiswell et al.*®, também se observou nesse estudo que a
apresentacdo clinica da ECN nos bebés a termo ocorreu precocemente (em média no

segundo dia de vida).

Sharma et al.?

publicaram recentemente um estudo prospectivo de 202
pacientes com ECN (41% deles com necessidade de cirurgia), mostrando que a
apresentacdo clinica dos prematuros é diferente dos bebés a termo com ECN, mas com
sobrevida semelhante. O trabalho dividiu os bebés em cinco grupos de acordo com o
tempo de gestacdo: prematuro extremo (23-26 semanas de gestacdo), muito prematuro

(27-29 semanas), prematuro moderado (30-34 semanas), préximo do termo (35-36

semanas) e a termo (37-42 semanas)?.

Torna-se dificil comparar os resultados aqui encontrados com os relatos
apresentados por Sharma et al.?2, pois na amostra de pacientes desse estudo, todos
foram operados. A cirurgia possibilitou a certeza do diagnostico de ECN, seja pela

visualizagdo macroscopica do intestino ou pela anélise anatomopatoldgica do material



91

cirurgico ressecado. Quanto aos grupos de diferentes idades gestacionais, pensou-se ser
mais adequado dividir os recém-nascidos em trés categorias de idade, porque isso

permitiria a reducéo da dispersdo de dados e favoreceria a analise estatistica.

A apresentacdo clinica dos pacientes também foi diferente, de acordo com a
idade gestacional. Corroborando com os resultados ja relatados por Sharma et al.??, os
prematuros extremos manifestaram a ECN com aumento de residuo gastrico, com
distensdo abdominal e com pneumoperitonio. Estas alteracdes sdo decorrentes da
imaturidade neuronal do trato gastrointestinal nesta idade gestacional, da reducdo da
motilidade intestinal, da estase e do super-crescimento bacterianos*’. A distens&o
abdominal também poderia ser explicada pela digestdo e absorcdo incompletas de
alguns nutrientes. Apds 0 nascimento o intestino do prematuro, além de estar mais bem
adaptado a digerir o leite materno que as férmulas lacteas, precisa continuar seu
crescimento e desenvolvimento. Isso aumenta a demanda metabolica, tornando o
intestino ainda mais vulneravel a lesdo pelo aumento da necessidade de oxigénio e de

nutrientes™,

Nos neonatos a termo, observou-se que a hematoquesia e a pneumatose foram
mais comuns. A dieta precoce, muitas vezes com grandes volumes, aumentou a
quantidade de bactérias e nutrientes no intestino, com fermentagdo bacteriana e
formagdo de gases e consequente aparecimento de pneumatose nos exames

radiol6gicos® *.

Quanto a indicacdo e ao tipo de cirurgias realizadas, esse estudo ndo mostrou
diferenca entre as idades gestacionais. Salienta-se que a drenagem peritoneal somente
foi realizada em prematuros, extremos ou ndo, pois este procedimento ndo é indicado
em bebés a termo com peso acima de 2.500 gramas. O estudo, também mostrou que a

maioria dos prematuros submetidos a drenagem peritoneal necessitou de laparotomia
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posteriormente. As Ultimas pesquisas tém mostrado que a Unica vantagem desse
procedimento € permitir uma melhora da ventilacdo com a descompressdo abdominal,

até que correcdes eletroliticas e discrasias sanguineas sejam tratadas*® *°.

O tipo e a incidéncia de complicacdes observadas estdo de acordo com o
relatado na literatura, ndo tendo sido observada diferenca estatistica de acordo com as
idades gestacionais®® *° °%°1. As complicacdes relacionadas a ferida operatéria devem-
se a pouca resisténcia tecidual dos prematuros, assim como a deiscéncia de anastomose
e ao prolapso de ostomias™. A ECN é a principal causadora de intestino curto no
periodo neonatal, superando todas as outras doencas®* *> *® *". Entretanto, a ocorréncia
desta doenca foi de 10,6% em nossa pesquisa, ndo se verificou maior ocorréncia nos
prematuros e prematuros extremos mesmo que eles tenham apresentado maior extenséo

de comprometimento intestinal pela ECN quando comparados aos neonatos a termo.

Os locais mais afetados pela ECN foram o ileo terminal e o c6lon, assim como
descrito na literatura” *® °®. Nos neonatos prematuros verificou-se maior acometimento
do ileo, enquanto nos bebés a termo esta ocorréncia foi maior no célon. Em prematuros
e prematuros extremos observou-se maior extensdao da doenga, com acometimento mais
frequente do jejuno e do ileo. Estes dados confirmam os achados descritos
previamente®®, nos quais 0 acometimento jejunal estd associado & maior extensdo de
doenca e & maior mortalidade®®. Observou-se também que, com o aumento da idade
gestacional ha uma tendéncia da ECN afetar menos o intestino delgado e acometer mais
0 colon. Isso talvez reflita o fato da imaturidade da barreira mucosa intestinal nos

prematuros que melhora com o avanco da idade gestacional.

A mortalidade observada nesse estudo estd de acordo com aquela descrita na
literatura (20% a 60%)°" ® ® % n3o tendo sido observada nenhuma diferenca

significativa entre as idades gestacionais. Entretanto, a mortalidade foi
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excepcionalmente alta em neonatos a termo (63,6%) quando comparada aquela referida
na literatura (0% a 20%°)). Este fato pode ter sido decorrente da presenca de
pneumoperiténio em apenas metade dos casos, 0 que poderia ocasionar um atraso no

diagnostico de perfuracéo e consequente retardo na realizagdo do tratamento cirdrgico.

Apesar de esse estudo ter sido prospectivo, apresentou limitagdo quanto ao
numero de pacientes estudados. O pequeno numero de bebés, prematuros extremos e a
termo, dificultou a obtencdo de uma amostra mais equilibrada, especialmente na

realizacdo de comparacdes de bebés com estas idades gestacionais com 0s prematuros.

Em concluséo, a pesquisa mostrou que as manifestacdes clinicas e radioldgicas
da ECN foram diferentes de acordo com a idade gestacional. Entretanto, ndo se
observou diferencas quanto ao tipo de tratamento cirdrgico, a complicacBes pos-

operatorias e a mortalidade nas diferentes idades gestacionais.
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Necrotizing Enterocolitis (NEC) is a severe, multifactorial’ disease of the
gastrointestinal tract that affects neonates, particularly premature ones,” and leads to

partial or complete necrosis of the bowel wall, with or without frank perforation.® NEC
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presents with nonspecific signs and symptoms,* pathognomonic radiographic features,>®
and characteristic histological changes, such as coagulative necrosis and inflammatory

reaction.”®

The incidence of NEC varies depending on country, facility, and region.® It

10,11 and

affects 0.5% of all liveborn infants, 2% to 5% of all low birth weight neonates
roughly 10% of all very low birth weight infants (birth weight < 1500 g).*
Approximately 20% to 63% of infants with NEC will progress to severe disease

requiring surgical therapy.™*** The overall mortality rate is 10% to 50%:; in the most

severe cases, it approaches 100%."

Preterm birth is the most widely established and researched predisposing factor
to NEC, but other variables are known to be involved. Hypoxic/ischemic events,

formula feeding, and bowel colonization by pathogenic bacteria may be present.*

Several studies have tried to elucidate the pathogenesis of NEC'®*® and others
have sought to determine potential prevention strategies,>** but no investigation has
clearly shown whether the clinical and radiographic presentation of NEC, as well as
NEC severity requiring surgical treatment, differ according to gestational age.?? The
objective of the present study was to test the hypothesis that clinical presentation,
radiographic features, surgical therapy, and outcomes of NEC are different depending

on gestational age at birth.
PATIENTS AND METHODS

Between November 1991 and December 2005, we prospectively identified 141
neonates with NEC requiring exploratory laparotomy who were treated at Hospital da
Crianca Conceicdo, in Porto Alegre, Southern Brazil. The study used a cohort design.

Data were collected according to a protocol developed in 1991, when patient follow-up
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began. The criteria for inclusion were surgical evidence of bowel ischemia, necrosis, or
perforation and histological findings of coagulative necrosis, inflammation, reparative
changes, or pneumatosis intestinalis in exploratory laparotomy specimens. When bowel
resection was not required, the diagnosis of NEC was based on intraoperative findings
and on the presence of pneumatosis intestinalis and/or portal venous gas on plain
abdominal radiographs obtained during preoperative assessment. Cases of spontaneous,

idiopathic bowel perforation were excluded from the sample.

Patients were divided into three groups according to gestational age at birth: <
32 weeks (extremely preterm); 32 to 36 weeks (preterm); and >37 weeks (full-term).
Gestational age was measured in completed weeks and determined on the basis of last
menstrual period (LMP), ultrasound findings, and postnatal physical examination, using

the methods described by Ballard® (for infants born at < 32 weeks) and Capurro.?*

Data on the following variables were collected from each patient: gender, skin
color, mode of delivery, birth weight, presence of intrauterine growth restriction (also
known as small for gestational age or SGA, defined as a birth weight below the 10th
percentile for gestational age according to the Battaglia-Lubchenco curves®), presence
of neonatal asphyxia, one- and five-minute Apgar scores, presence of an umbilical
artery catheter, and presence of cardiopathy or associated conditions (neonatal
respiratory distress syndrome, patent ductus arteriosus, respiratory dysfunction).
Physical examination findings were also recorded, such as gastric residual volume,
abdominal distension, lethargy, apnea, abdominal wall cellulitis, ascites, abdominal
masses, crepitus, hematochezia, or poor peripheral perfusion. Plain abdominal films
were obtained and evaluated for the presence of distended bowel loops, ascites,
localized or diffuse pneumatosis intestinalis, pneumoperitoneum, portal venous gas, or

presence of a “fixed loop” for over 24 hours. Age at onset of NEC, history of prior oral
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feeding, age at first feeding, indications for surgery, operative technique employed

during laparotomy, extent of disease, and case progression were recorded.

Explorative laparotomy was performed in case of pneumoperitoneum, clinical
deterioration after peritoneal drainage, presence of feces or bacteria in paracentesis fluid
(in patients with two relative indications for surgery), or presence of three or more
relative indications for surgery (Figure 1), defined in this study as fixed abdominal
mass, clinical deterioration, abdominal wall cellulitis, presence of a “fixed loop” in
serial abdominal radiographs, diffuse pneumatosis intestinalis (present in all four

abdominal quadrants), or portal venous gas.

NEC
Pneumoperitoneum 2 relative indications 3 relative indications
for surgery for surgery
Laparotomy Paracentesis Laparotomy
Positive Negative

Laparotomy

Watchful waiting.
Repeat paracentesis
if there is no clinical
improvement or if further
relative indications arise
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Figure 1. Indications for surgical therapy of NEC.

Any sites of bowel perforation and necrotic bowel segments were resected, and
stomas for bowel diversion were fashioned from viable loops, always preserving as
much bowel as possible. Primary anastomosis after resection was indicated only in
patients with localized disease, contained perforation with minimal peritoneal
contamination, or as an alternative to high jejunostomy. During the postoperative
period, patients were kept on respiratory and cardiovascular support, with adequate fluid
and electrolyte replacement, parenteral nutrition, antibiotic coverage, and

gastrointestinal decompression.

The postoperative complications analyzed in our sample were surgical wound
infection and dehiscence, evisceration, necrosis, stomal prolapse or stenosis, adhesions,
abscess, fistula, and short bowel syndrome. Patients were followed for 60 days
postoperatively, during which time clinical progression and outcomes (mortality and
survival) were closely observed. Deaths caused by associated or coexisting conditions
were not excluded from statistical analysis, as these conditions were regarded as part of

the NEC spectrum and some even contributed to the outcome.

Data were analyzed in the SPSS for Windows 17.0 software environment and
stratified by gestational age. Qualitative variables representing general sample
characteristics were tabulated as absolute and relative frequencies. Symmetrically
distributed quantitative variables were expressed as means and standard deviations, and
asymmetrically distributed variables, as medians and interquartile ranges. The chi-
square test, Fisher’s exact test, analysis of variance (ANOVA), Kruskal-Wallis test,
likelihood ratio test, and chi-square test for trend were used for between-group
comparisons. Tukey’s post-hoc test or Finner’s test were employed when ANOVA or

the Kruskal-Wallis test revealed statistically significant between-group differences,
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respectively. The Kruskal-Wallis and Levene’s test were used to estimate whether
extent of disease was associated with gestational age. The significance level was set at P

< 0.05 for all analyses.

In accordance with Brazilian National Health Council regulations, the study was
approved by the Grupo Hospitalar Conceicdo Research Ethics Committee, with

judgment number 09/079.

RESULTS

Among the 141 infants who underwent surgery for NEC, mean birth weight was
1589 + 666 g (range, 660-3920 g). Mean gestational age was 33.6 + 2.9 weeks (range,
26-42 weeks). Twenty-eight (19.8%) neonates were born before the 32nd gestational

week, 91 (64.5%) between weeks 32 and 36, and 22 (15.6%) at > 37 weeks.

All gestational age groups were similar with regard to distribution of gender,
skin color, mode of delivery, SGA prevalence, and one- and five-minute Apgar scores.
Neonatal asphyxia and umbilical artery catheterization were more common in extremely
preterm infants, as were comorbidities; these tended to become less frequent with
increasing gestational age (Pyeng = 0.011, < 0.001, and 0.004 respectively). Cardiopathy
was more prevalent among full-term neonates (18.2%) than among neonates of all other

gestational age ranges (P = 0.012).

The clinical and epidemiological profile of the sample, stratified by gestational

age, is shown in Table 1.
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Table 1 - Clinical and epidemiological profile of patients treated surgically for necrotizing enterocolitis,
according to gestational age.

Gestational age (weeks)

Total <32 32 a 36 >37
Variable ~ n=141 n=28 n=091 n=22 P Pyrend
Gender (M/F) 74167 16/dez 47144 11/nov 0.851° 0.600
(52.5/47.5) (57.1/42.9)  (51.6/48.4)  (50.0/50.0)
Skin color 107/34 19/set 71/20 17/mai 0.696" 0.360
(W/nw) (75.9/24.1) (67.9/32.1)  (78.0/22.0)  (77.3/22.7)
Vaginal delivery 82 (61.2) 14 (53.8) 54 (62.8) 14 (63.6) 0.691° 0.470
BW (g) 1.589+666 1.063+303"  1.461+328"  2.793+648"  <0.001°
SGA 57 (40.4) 10 (35.7) 41 (45.1) 6 (27.3) 0.266° 0.650
Neonatal asphyxia 53 (38.1) 14 (50.0) 36 (40.4) 3(13.6) 0.024% 0.011
1-min Apgar 7(5-8) 6 (3-8) 7 (5-8) 8 (6-9) 0.138°
5-min Apgar 9 (7-9) 8(7-9) 9 (7-9) 9 (8-9) 0.15°
UA catheter 47 (33.3) 20 (71.4) 26 (28.6) 1(4.5) <0.001*  <0.001
Feed PO 129 (91.5) 27 (96.4) 85 (93.4) 17 (77.3) 0.052° 0.022
PO onset (d) 2 (1-3) 3(2-5) 2(1-3)" 1(1)" <0.001°
Cardiopathy 8 (5.7) 2(7.1) 2(2.2) 4(18.2) 0.012° 0.153
Comorbidities 65 (46.1) 20 (71.4) 38 (41.8) 7 (31.8) 0.008* 0.004
NEC onset (d) 8 (4-12) 12 (8-18)" 8 (5-11) 2 (1-4) <0.001°
SBS 15 (10.6) 3(10.7) 10 (11.0) 2(9.1) >0.999" 0.868
Death 68 (48.2) 13 (46.4) 41 (45.1) 14 (63.6) 0.287° 0.271
Date of death (d) 4 (1-22) 3(1-15) 7 (2-25) 2 (1-12) 0.810°

P indicates statistical significance; M: male; F: female; W: White; nW: nonwhite; BW: birth weight (in
grams); SGA: small for gestational age; min: minute; UA: umbilical artery; PO: by mouth; PO onset: age at
onset of oral feeding (in days); NEC onset: age at onset of NEC (in days); SBS: short bowel syndrome.

Data expressed as meanz standard deviation, median (interquartile range), or absolute frequency (%).
Asterisks indicate statistically significant differences on Tukey’s post-hoc test.
& Chi-square test.

® Fisher’s exact test.
Analysis of variance (ANOVA).
4 Kruskal-Wallis test.

Regarding diet, 129 neonates (91.5%) were breastfed or given formula by the
enteral route, with full-term infants feeding from the first day of life, preterm infants
from the second day of life, and extremely preterm infants from the third day of life.

This difference in onset of feeding was statistically significant (P < 0.001).
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In our sample, age at onset of NEC was also significantly associated with
gestational age. Extremely premature infants developed NEC at 12 days, versus 8 days

in preterm infants and 2 days in full-term infants (P < 0.001).

The clinical presentation of NEC differed according to gestational age as well.
The presence of increased gastric residuals was most common in extremely premature
infants (P = 0.007), whereas apnea was most frequent among preterm babies (P =
0.011). Hematochezia was most common in full-term neonates, although the difference
did not reach statistical significance (P = 0.055). Increased gastric residuals and
abdominal distension appeared to become less frequent with advancing gestational age
(Ptreng = 0.007 and 0.023 respectively). Conversely, hematochezia and abdominal wall
cellulitis (Table 2) seemingly increase in frequency with increasing gestational age

(Ptrend = 0.016 and 0.029 respectively).

Table 2 — Main presenting signs and symptoms in patients treated surgically for necrotizing
enterocolitis, according to gestational age.

Gestational age (weeks)

Total <32 32a36 >37
Variable n=141 n=28 n=91 n=22 P Pirend
Increased GR 58 (41.1) 16 (57.1) 39(42.9) 3(13.6) 0.007% 0.007
Distension 135 28 88(96.7) 19(86.4)  0.07P 0.023
(95.7) (100.0)
Hematochesia 48 (34.0) 5(17.4) 32(35.2) 11(50.0) 0.055 0.016
Letargy 123 25(89.3) 80(87.9) 18(81.8) 0.753" 0.455
7.2
Apnea 658(44.)3) 9(33.3) 48(52.7) 5(22.7)  0.011° 0.608
AW cellulitis 63 (44.7) 8(28.6) 42(46.2) 13(59.1) 0.088" 0.029
Ascistis 3(2.1) 0 (0.0) 3(3.3) 0(0.0) >0.999°  0.901
Abdominal mass 21 (14.9) 2(71) 16(17.6) 3(13.6)  0.449" 0.452
Clinical deterioration 116 22 (78.6) 74(81.3) 20(90.9) 0.558" 0.277
2.
Crepitus sgg(e.i)) 2(7.1) 7(7.7) 0 (0.0) 0.524° 0.350
Poor perfusion 68 (48.2) 13 (46.4) 42 (46.2) 13(59.1) 0.540° 0.413

P indicates statistical significance; increased RG: gastric residuals> 20-30 ml; AW: abdominal wall.
Data expressed as absolute frequency (%).
& Chi-square test.

b Fisher’s exact test.
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Stratification of abdominal radiograph findings by gestational age showed a
significant difference (P = 0.047) with respect to the presence of abdominal distension,
which was most common in preterm infants. There was also a trend toward increasing
prevalence of pneumatosis intestinalis with increasing gestational age (Peng = 0.027,

Table 3), although the difference did not reach statistical significance (P = 0.066).

Table 3 — Abdominal radiography findings in patients treated surgically for necrotizing
enterocolitis, according gestational age.

Gestational age (weeks)

Total <32 32a36 >37

Variable — n=141 n=28 n=91 n=22 P Pirend
Distension 97 (68.8) 14 (50.0) 68 (74.7) 15(68.2)  0.047% 0.118
Ascitis 15 (10.6) 3(10.7) 11(121) 1(4.5) 0.062" 0.019
PNT 86 (61.0) 12 (42.9) 58 (63.7) 16(72.7)  0.066% 0.027
DPNT 21 (14.9) 1(3.6) 14(154) 6(27.3) 0.125" 0.102
PNP 76 (53.9) 20 (71.4) 45(49.5) 11(50.0) 0.125° 0.102
PVG 17 (12.1) 4(143) 13(14.3) 0(0.0) 0.148" 0.155
Fixed loop 19 (13.5) 4(143) 14(154) 1(4.5) 0.51 0.365

P indicates statistical significance; PNT: pneumatosis intestinalis; DPNT: diffuse
pneumatosis; PNP: pneumoperitoneum; PVVG: portal venous gas.

Data expressed as absolute frequency (%).
& Chi-square test.

b Fisher’s exact test.

There were no significant gestational age-associated differences in indications
for surgery (P = 0.116, Table 4). Pneumoperitoneum was the most common indication
for surgery in our sample (53.9%), followed by clinical deterioration (43.2%) and

diffuse pneumatosis (34.7%).
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Table 4 — Main indications for operative therapy in patients treated surgically for
necrotizing enterocolitis, according to gestational age.

Gestational age (weeks)

Total <32 32a36 >37

Variable n=141 n=28 n=91 n=22
Pneumoperitoneum 76 (53.9) 20 (71.4) 45 (49.5) 11 (50.0)
Bacteria in aspirate 48 (34.0) 6 (21.4) 33 (36.2) 8 (36.3)
Clinical deterioration 61 (43.2) 8 (28.5) 42 (46.1) 11 (50.0)
AW cellulitis 13(9.2) 2(7.1) 11 (12.0) 0(0.0)
Palpable mass 18 (12.7) 1(3.5) 11 (12.0) 6 (27.2)
Fixed loop on RX 8 (5.6) 2(7.1) 6 (6.5) 0(0.0)
Diffuse pneumatosis 49 (34.7) 5(17.8) 33 (36.2) 11 (50.0)
Ascites 15 (10.6) 4(14.2) 13 (14.2) 1(4.5)
Metabolic acidosis 19 (13.4) 2(7.1) 14 (15.3) 3(13.6)

AW: abdominal wall.
Data expressed as absolute frequency (%). Likelihood ratio test, P=0.116.
The presence of more than one finding may strengthen the indication for surgery.

Four extremely preterm infants (14.2%) underwent peritoneal drainage, all of
whom later required laparotomy due to deteriorating clinical condition; of these, only
two survived. Twenty-seven (96.4%) of the extremely preterm infants who underwent
laparotomy required stomas; primary anastomosis was possible in only one case (3.5%).
Of all infants in this gestational age, two (7.1%) exhibited pan-necrosis (involvement of

the entire bowel).

In the preterm age range, five infants (5.4%) underwent peritoneal drainage;
none survived. Two also required laparotomy due to clinical deterioration. Of those
undergoing laparotomy, 81 (89%) required stomas and seven (7.6%) had primary

anastomoses. Two patients in this group (2.1%) had pan-necrosis.

Twenty-one full-term neonates (95.4%) received stomas, with only one (4.5%)
undergoing primary anastomosis. None received peritoneal drains or presented with

pan-necrosis.

Regarding involved bowel segments (Table 5), the jejunum was affected in 17

(18.6%) preterm, eight (28.5%) extremely preterm, and one (4.5%) full-term neonate (P
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= 0.064). The ileum was affected in 20 (71.4%) extremely preterm, 39 (42.8%) preterm,
and two (9%) full-term infants (P < 0.001). Colonic involvement was most common in
full-term neonates, occurring in 13 patients in this age range (59%), 21 (23.7%) preterm
infants, and two (7.1%) extremely preterm infants (P < 0.001). In our sample,
advancing gestational age was associated with less jejunal and ileal involvement (Pireng
= 0.032 and < 0.001 respectively) and increasingly predominant colonic involvement

(Ptrend < 0.001) .

Table 5 — Sites affected by necrotizing enterocolitis according gestational age.
Gestational age (weeks)

Total <32 32a36 >37
Site n=141 n=28 n=91 n=22 P Prend
Jejunum 26 (18,4) 8(28,5) 17(18,6) 1(4,55 0, 064 0, 032
lleum 61 (43,2) 20 (71,4) 39 (42,8) 2(9) <0, 001 <0, 001
Colon 35 (24,8) 1(35) 21(23,7) 13(59) <0,001 <0, 001

P indicates statistical significance..
Data expressed as absolute frequency (%). Chi-square test.

Extent of disease was greater in premature and extremely premature infants as
compared to term neonates (Figure 2). Although the Kruskal-Wallis test showed no
statistically significant differences between the three gestational age groups in terms of
median extent of bowel involvement (P = 0.618), Levene’s test revealed between-group
differences in spread of data, with bowel involvement being least extensive in full-term

infants with NEC (P = 0.02).
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Figure 2. Extent of disease according to gestational age.

There were no between-group differences in complication rates (P = 0.476).
Overall, complications occurred in 52 (57.1%) preterm, 12 (42.8%) extremely preterm,

and 11 (50%) full-term infants.

The overall mortality rate in our sample was 48.2% (n = 68), with no statistically
significant differences across different gestational age ranges (P = 0.287). NEC had a
fatal outcome in 41 (45.1%) preterm infants, 14 (63.6%) full-term infants, and 13
(46.4%) extremely preterm infants (Table 1). The leading causes of death are shown in
Table 6. There were no significant gestational age-related differences in cause of death

(P = 0.097).
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Table 6 — Mortality rates and causes in patients treated surgically for necrotizing
enterocolitis, according to gestational age.

Gestational age (weeks)

Total <32 32 a 36 >37

Variable n=141 n=28 n=91 n=22
Septic shock 31 (22.0) 7 (25.0) 19 (20.8) 5 (22.7)
MODS 16 (11.3) 4 (14.2) 10 (10.9) 2 (9.0
Sepsis 7 (5.0) 0(0.0) 5(5.4) 2 (9.0)
Pan-necrosis 4 (2.8) 2(7.1) 2(2.1) 0(0.0)
CHF 3(2.1) 0(0.0) 0 (0.0) 3(13.6)
Other 7 (5.0) 0 (0.0 3(3.2) 2 (9.0)

MODS: multiple organ dysfunction syndrome; CHF: congestive heart failure.
Data expressed as absolute frequency (%). Fisher’s exact test, P=0.097.

DISCUSSION

The mean birth weight and gestational ages in this sample were consistent with
those reported in the majority of the literature.”®* The number of preterm infants was
within the expected range (62% to 94%).%>' The percentage of infants with NEC and
intrauterine growth restriction, which has ranged between 10% and 43% in previous

reports, 3

reached its upper bound in our case series. This may be due to the
demographic profile of patients treated at hospital (a public, tertiary facility), with a
substantial number of mothers between the ages of 21 and 29, of low socioeconomic

status and with little formal education. All of these factors could explain the higher

incidence of neonates with intrauterine growth restriction observed in our sample.*

As reported by other authors, complications of prematurity (associated
conditions and neonatal asphyxia) were most common among extremely preterm infants
in sample, confirming that increasing gestational age is associated with a downward

trend in prevalence of these complications.

Although the incidence of cardiopathies among full-term neonates with NEC

35-39

was within the expected range for our sample (7.6% to 38% of term infants™""), it was

higher than observed in preterm and extremely preterm infants.
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It has been well established in the literature that an inverse correlation exists
between symptom onset, gestational age, and timing of introduction of oral feeding.***
Countless studies stress the importance of diet in the pathophysiology of NEC, as well
as the role of bacteria in colonization of the gastrointestinal tract. As seen in study,
preterm infants start feeding at a later age and also have a later onset of NEC—
generally during the second week of life.?>***> We also found early onset of NEC

symptoms in full-term infants (usually on the second day of life), as reported by

Wiswell et al.*

Sharma et al.?

recently published a prospective study of 202 patients with NEC
(41% of whom required surgery), which showed that the clinical presentation of NEC
differs between preterm and full-term infants, although survival rates were similar. This
study stratified infants into five groups according to gestational age at birth: extremely

premature (23 to 26 weeks), very premature (27 to 29 weeks), moderately premature (30

to 34 weeks), near-term (35 to 36 weeks), and term (37 to 42 weeks).?

Comparison of findings to those reported by Sharma et al.??

is challenging, as
our sample consisted exclusively of patients who required surgical treatment. Surgery
enabled conclusive diagnosis of NEC, whether by gross visualization of affected bowel
or by histological analysis of resected tissue. As for gestational age, we felt division of

infants into three groups would be more appropriate, as it would reduce the spread of

data and make statistical analysis easier.

Among patients, clinical presentation differed according to gestational age. As in

Sharma et al,??

extremely premature infants in sample presented with increased gastric
residuals, abdominal distension, and pneumoperitoneum. These findings are due to the
neuronal immaturity of the gastrointestinal tract in this age range, to decreased bowel

motility and stasis, and to bacterial overgrowth.*” Abdominal distension could also be
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explained by incomplete digestion and absorption of certain nutrients. After birth, the
intestinal tract of premature infants is not only better adapted to digestion of breast milk
than of infant formula, but must also continue to grow and develop. This increases
metabolic demand and renders the bowel even more vulnerable to insult, due to

increased oxygen and nutrient requirements.**

Hematochezia and pneumatosis intestinalis were most common among term
neonates in sample. Early feeding, often with large volumes, increases bacterial and
nutrient load in the bowel, leading to fermentation, formation of gas, and consequent

pneumatosis on abdominal imaging.?**°

Regarding indications for and types of surgery performed, this study failed to
show any variation with gestational age. It should be noted that peritoneal drainage was
only performed in premature or extremely premature infants, as this procedure is not
indicated in full-term infants weighing > 2500 g. In study, most patients who underwent
peritoneal drainage later required laparotomy. The latest research has shown that the
only benefit of peritoneal drainage is to provide improved ventilation (through
abdominal decompression) until electrolyte and blood abnormalities can be

addressed.*84°

The type and incidence of surgical complications in our sample were consistent
with those reported in the literature, and we found no statistical differences in

complication rates across gestational age groups.?®#>!

Surgical wound-related
complications are due to the decreased tissue resistance of neonates®’, as are
anastomotic dehiscence and stoma prolapse.>® NEC is the leading cause of short bowel
syndrome (SBS) arising in the neonatal period, outranking all other conditions.>*> In
study, SBS was not more common in premature and extremely premature infants,

despite their greater extent of bowel involvement as compared with term neonates.
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The most common sites of NEC involvement were the terminal ileum and colon,
as described in the literature.”*®%® [leal involvement was more common in premature
neonates, whereas the colon was more affected in term infants. The extent of disease
was greater, and jejunal and ileal involvement more frequent, in preterm and extremely
preterm infants. This confirms our previously reported finding™ that jejunal
involvement is associated with greater disease extent and higher mortality.>® We also
found that, with increasing gestational age, NEC is less likely to affect the small bowel
and more likely to involve the colon. This may reflect immaturity of the mucosal barrier

of the bowel in neonates, which improves with advancing gestational age.

The mortality rate observed in study was in line with that described elsewhere in
the literature (20% to 60%),%® with no significant difference between gestational ages.
Nevertheless, mortality among term neonates was exceptionally high (63.6%) as
compared with that reported in the literature (0% to 20%).5* This may have been due to
the presence of pneumoperitoneum in only half of cases, which may have delayed

diagnosis of bowel perforation and, consequently, delayed surgical treatment.

Despite the prospective nature of this study, the number of participants was a
limitation. The small number of extremely premature and full-term infants made it
impossible to obtain a more balanced sample, particularly for purposes of comparing

infants in these gestational age ranges to preterm neonates.
CONCLUSIONS

In our sample, the clinical and radiographic manifestations of NEC varied with
gestational age. However, we found no differences in surgical treatment, postoperative

complications, or mortality across different gestational ages.
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PROTOCOLO DE ENTEROCOLITE NECROSANTE

Aspectos cirurgicos

Nome: Registro: Hospital:

Sexo: M: O F: [ Cor: B: O P: 0M: O Idade gest.: _ semanas Peso hasc.:

Data do nasc.: Data da cirurgia: Parto cesareo: [0  Parto pélvico: [
Apgar: 1°min.: __ 5°min.: __ Liquido amniético: claro:CJ com mec6nio: [J

Bolsarotaa: [0 Pré-natal: 0  M&e adolescente: [0  Uso de drogas: [J
Gemelar: 0 HA materna: 0 ITU materna: 0  Febre materna: [

Fatores predisponentes do RN: Prematuridade: [ Asfixia perinatal: 1 Membrana hialina: [J
Cateterismo art. umbilical: 0 Policitemia: O Exsanguineo transfusdo: [0 Choque: [

Hipdxia: OO Hipotermia: 0 PCA: O Alimentacdo prévia: [1 Qual?: Dia inicio
VO:
Medicamentos: Anemia: (I Ictericia: 0  Fototerapia: O

Sepse neonata;: 0  Dreno tordcico: O  Doenca cardiaca: [

Epidemias em bercario :[0 Ventilagdo mecénica: O Outros: O Ictericia: O Fototerapia:
O

Hipoglicemia: O

Quadro clinico e laboratorial: Recusa alimentar: 0 Residuo gastrico aumentado: [
Vomitos: [

Distensdo abdominal: 0 Hematoquesia: (1 Diarréia: O Acidose: O Choque: [0 Letargia: (I
Apnéia recorrente: [J Instabilidade térmica: [0 Episddios de bradicardia: [0 Dor a palpagéo:
O

Celulite de parede abdominal: OO Ascite: [0 Massa abdominal: 0 Crepitacdo abdominal: [J

Ma-perfusdo: 0 Leucograma: Bastonados: Plaguetas: Gasometria
arterial: Ph:___ Bicarbonato: /Na:___ K:___ Febre:O
Dias de vida no aparecimento de sintomas: Sinal/sintoma + precoce:

Doengas associadas:

Sinais radiolégicos: Distensao de alcas intestinais: [ Ascite: I Obstrucdo intestinal: [J
Pneumatose intestinal:1quadrante: [0 2 a 3quadrantes: [0 4quadrantes: [0 Pneumoperitonio: [
Portograma aéreo: [0 Alga dilatada fixaem 24 h: 0 Edema de alcas: O

Outros:

IndicacOes cirargicas: Pneumoperitonio: O Piora clinica: 0 Acidose metabdlica persistente:
O

Paracentese abdominal positiva: 0 Ascite: I Massa abdominal fixa: I Celulite de parede
abdominal: OO Alca dilatada persistente no RX em 24 H: [0 Pneumatose 4quadrantes: [
Portograma aéreo: O Outros:

Tratamento cirargico: @ Anastomose primaria: CJ-> IndicagOes: Doenga limitada: [
Perfuracéo

de jejuno alto: OO Outra: 1 @ Drenagem peritoneal (DP): - Indicagfes: Mal
estado geral: (O Prematuridade: [0 Outras:
Em 24H =>» Melhora: O Inalterado: O Piora: O DP sem laparo: O DP com laparo: O
Dia da laparo p6s-DP: Indicacéo de laparo pés-DP:
© Enterostomia: (1> Em al¢a: [0 Duas bocas juntas: 1 Duas bocas separadas: [

Com espordo (Mikulicz): O Tipo Hartmann: 0 Em Y de Roux: 0 Multiplos estomas: [
Second look: O Indicagéo:
Local da enterostomia=> Jejuno: O fleo: O Ceco: O Ascendente: 0 Transv.D: O
Transv.E: 0 Descendente: 00 Sigmoide: O

Segmento de colon exteriorizado:
Extens&o do intestino delgado ressecado: cm
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Extens&o do intestino delgado remanescente: cm

Segmentos de célon ressecados:

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

% de ileo comprometido com doenga:
Segmentos de cdlon comprometidos com doenca:

Antibioticoterapia: Quais: Tempo de uso:
Tempo de SNG: Tempo de NPVO pos-operatorio:
Duracdo da ventilacdo mecanica pds-operatéria:___ dias

Obito:0 Causa: Dias do pds-operatorio:

Complicagdes pds-operatérias—> Infeccdo de parede abdominal: [J

Deiscéncia de anastomose: [ Evisceracdo: [0 Necrose da boca: [0 Sepse: [0 Acidose: [
Hiponatremia causada por perdas na enterostomia: (1 Desidratacdo: (1 Estenose pds-
operatoria: 0 Sindrome do intestino curto: 0 Hérnia para-enterostomia: I Prolapso: O
Retracdo estoma: 00 Reperfuragdo intestinal: O

Obtrucdo por bridas: O Abscesso intrabdominal: O Short gut: O ECN recorrente: O
Fistula intestinal: O Lesdo hepatica: O

Outras:

Data do fechamento da enterostomia: Complicacg0es:
Data de fechamento da enterostomia:___ / _ /

Nos desenhos abaixo, esquematize as areas de ressec¢do cirargica (com preenchimento

solido W) , as areas de doenca (com preenchimento tracejado N), a incisdo operatéria e
localizagdo das bocas:

7




