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Enterocolite necrosante: uma revisao da literatura

Necrotizing enterocolitis: a literature review
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HyeeleleelliichNEeiobE ] Objetivos: Realizar uma atualizagdo do tema por meio de uma revis3o da literatura. Métodos: Foi realizada uma
Fatores de Risco, busca nas plataformas MEDLINE, PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane, utilizando-se palavras-chave sobre o tema e,
Diagndstico, apds selegdo dos principais artigos, procedeu-se a analise dos mesmos. Conclusdo: A enterocolite necrosante (ECN)
Neonatologia, é uma inflamagdo que afeta o trato gastrointestinal (TGI) de recém-nascidos. Os critérios de Bell modificados a
Fisiopatologia, classifica, de acordo com achados clinicos e radiograficos, em suspeita, confirmada ou avangada. A patogénese ndo é
completamente compreendida. Nos bebés de termo ocorre devido a ma perfusdo mesentérica. A forma cldssica ocorre
nos prematuros, com fisiopatologia multifatorial que inclui: imaturidade do TGlI, predisposi¢do genética, alteragdes na
microbiota intestinal, bactérias patogénicas, caracteristicas da nutrigdo enteral e lesdo hipdxico-isquémica intestinal.
Todos esses fatores ativam uma cascata inflamatdria intensa, que pode levar a necrose intestinal. Os fatores de risco
sdo prematuridade, baixo peso, sepse, persisténcia do canal arterial, anemia e/ou transfusdo, entre outros. Além
dos sintomas gastrointestinais (distensdo e dor abdominal, residuo gastrico, vimitos e enterorragia), apresenta
sintomas inespecificos como instabilidade térmica, apneias, hipoglicemia ou até choque. Na radiografia encontra-se
distensdo de algas, espessamento de parede intestinal, pneumatose, ar no sistema porta, pneumoperitonio, liquido
peritoneal ou alga fixa dilatada. A abordagem terapéutica inclui jejum, antibidticos de amplo espectro, monitoragao
hemodinamica. A cirurgia é indicada quando ocorre piora clinica, perfuragdo ou suspeita de necrose. Entre as medidas
preventivas estdo: controle de infecgdo, aleitamento materno, protocolos para inicio e progressdo da nutri¢do enteral
e administragdo de probidticos.

Etiologia.
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Abstract

Objective: To update the topic through a literature review. Methods: A search was performed on the MEDLINE,
PubMed, SciELO, LILACS and Cochrane platforms, using keywords on the topic and, after selecting the main articles,
they were analyzed. Conclusion: Necrotizing enterocolitis (NEC) is an inflammation that affects the gastrointestinal tract
(GIT) of newborns. The modified Bell stagind criteria classifies it, according to clinical and radiographic findings, into
suspicion, confirmed or advanced. Pathogenesis is not completely understood. In term babies it occurs due to poor
mesenteric perfusion. The classic form occurs in preterm infants, with multifactorial pathophysiology that includes:
immaturity of the GIT, genetic predisposition, changes in the intestinal microbiota, pathogenic bacteria, characteristics
of enteral nutrition and hypoxic-ischemic intestinal injury. All of these factors activate an intense inflammatory cascade,
which can lead to intestinal necrosis. Risk factors are prematurity, low birth weight, sepsis, persistence of the ductus
arteriosus, anemia and/or transfusion, among others. In addition to gastrointestinal symptoms (abdominal distention
and pain, gastric residuals, vomiting and rectal bleeding), it has nonspecific symptoms such as temperature instability,
apneas, hypoglycemia or even shock. On radiographic examination, bowel distention, pneumatosis, portal vein gas,
pneumoperitoneum, intraperitoneal fluid or persistent dilated loops are found. The therapeutic approach includes
fasting, broad-spectrum antibiotics, hemodynamic monitoring. Surgery is indicated when clinical worsening, perforation
or suspicion of necrosis occurs. Among the preventive measures are: infection control, breastfeeding, protocols for the
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initiation and progression of enteral nutrition and administration of probiotics.

INTRODUGAO

Definigcao e epidemiologia

A enterocolite necrosante (ECN) é uma inflamagdo que
afeta o trato gastrointestinal (TGI) quase que exclusivamente
de recém-nascidos, predominantemente de prematuros.
Os achados clinicos podem ser inespecificos, dificultando o
diagnéstico.

Os primeiros registros de mortes de recém-nascidos
com achados patoldgicos de perfuragdo intestinal sdo do sé-
culo XIX. Em 1888, Paltauf descreveu 5 pacientes que foram
a Obito devido a uma grave peritonite. Mas foi somente no
século XX, em 1953, que Schmid e Quaiser usaram pela pri-
meira vez o termo enterocolite necrosante. Em 1964, Berton
reportou achados clinicos e radiograficos de 21 pacientes com
ECN. Em 1975, Santulli deu inicio a hipdtese de que o desen-
volvimento da ECN tem 3 componentes essenciais: lesdo da
mucosa intestinal, presenca de bactérias e disponibilidade de
um substrato metabdlico (presenga de alimentagdo enteral)®.

A ECN é, predominantemente, uma doenca de prema-
turos de baixo peso (BP), ndo necessariamente pequenos para
a idade gestacional (PIG), tendo maior risco os de extremo
baixo peso (EBP) e com 28 semanas de idade gestacional (1G)
ou menos?3, Apenas 7-13% dos casos sdo em bebés de termo?.

Avancos nos cuidados com prematuros levaram a um
aumento na populagdo com risco para ECN, que tem uma
morbidade e mortalidade maior que qualquer outra condi¢do
gastrointestinal que necessite de cirurgia. E a emergéncia ci-
rargica mais comum em recém-nascidos e gera muitos custos
ao sistema de saude. Nos ultimos anos o manejo da doenga
passou de cirurgia precoce e agressiva para terapia de suporte
na maior parte dos casos.

A incidéncia entre todos os recém-nascidos é de 5 a
12%, porém aumenta quanto menor a IG e o peso de nasci-
mento (PN). Lemon et al. (2001)* realizaram um grande estudo
multicéntrico prospectivo da NICHD (Neonatal Research
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Network) com 4.438 pacientes entre 501 e 1.500g, sendo
a incidéncia de ECN de 14%, 9%, 5% e 3%, nos bebés com
PN de 501-750g, 751-1.000g, 1.001-1.250g e 1.251-1.500g,
respectivamente. Isto foi confirmado em outros estudos, que
também mostraram que a incidéncia aumenta com diminuigédo
da IG2 Por esse motivo, especula-se que a maturidade do TGl
possua um importante papel no risco de ECN. Também ha
uma variagdo na incidéncia de acordo com o estadiamento
da doenc¢a. Quando considerada a suspeita de ECN, essa
incidéncia aumenta consideravelmente, chegando a 22% em
menores de 1.000g2.

Outro problema relacionado ao calculo daincidéncia é
que ela divide o nimero de casos pelo total de recém-nascidos,
sendo que alguns deles vdo a 6bito nos primeiros dias de vida,
antes mesmo de serem alimentados, com baixissimas chances
de desenvolver ECN, se excluidos os dbitos precoces (até o
72 dia de vida) e incluir apenas os pacientes que receberem
alimentagdo, essa incidéncia pode chegar a 15%".

Classificagcao

A ECN é classificada de acordo com achados clinicos e
radiograficos. De acordo com os critérios de Bell modificados
por Kliegman e Walsh, em 1987°, o estadio 1 é a suspeita de
ECN, o estadio 2 é a ECN definitiva, na qual quase sempre ha
evidéncia de pneumatose intestinal, e o estadio 3 é a ECN
avangada, marcada por pneumoperiténio ou outros achados
clinicos sugestivos de dano tecidual irreversivel com perfura-
¢ao, tendo indicagdo cirurgica. De acordo com o estadiamento
do paciente é possivel guiar o tipo de tratamento (Tabela 1).

A ECN estadio 1 é importante pela possivel evolugdo
para enterocolite confirmada e auxilia no diagnéstico precoce,
porém com o aumento da sobrevida de prematuros extre-
mos, aumentou o numero de pacientes classificados como
estadio 1 que ndo desenvolvem a enterocolite confirmada.
N3o ha evidéncia de que a ECN 1 possa progredir para ECN 2
ou 3. Muitas vezes sao casos de intolerancia alimentar pouco



Tabela 1. Critérios de Bell modificados para estadiamento da ECN.

ESTADIO SINAIS SISTEMICOS SINAIS INTESTINAIS ACHADOS RADIOGRAFICOS TRATAMENTO
. . . . . Residuo gastrico, distensdo ab-
Distermia, apneia, bradicardia, ) .. . o . g .
1A K dominal, vomito, sangue oculto Normal ou distensdo de algas Jejum e antibidtico por 3 dias
letargia
nas fezes
1B Igual IA Sangue nas fezes Igual 1A Igual IA
RHA diminuidos ou abolidos,
A Igual IA pode ter dor a palpagdo abdo- Pneumatose Jejum e antibidtico por 7-10 dias
minal
RHA li Ipagd
Acidose metabdlica e abolidos, Fior a palpacdo, Pode ter ar no sistema porta ou . e .
1B . pode ter celulite de parede e . Jejum e antibidtico por 14 dias
plaguetopenia ascite
massa em QID
S te clini t

Acidose mista, instabilidade Piora da dor a palpagdo e disten- . . upo.r ec |r1|co, paracentese,
1A . e ~ . R Ascite cirurgia se ndo houver melhora

hemodinamica e respiratdria sdo, eritema parede abdominal

em 24-48h

1B Igual 1A Igual llIA Pneumoperitonio Cirurgia

A cada estadio sdo acrescidas as caracteristicas encontradas em relagdo ao estadio anterior. RHA = Ruidos hidroaéreos; QID = Quadrante inferior direito. Adap-

tado de Kliegman e Walsh (1987)°.

especificos e que, quando rotulados como ECN, tornam o seu
manejo agressivo®.

A patogénese ainda ndo é completamente compreendida
e édiferente de acordo com a IG. A forma classica, e mais comum,
da ECN é a que ocorre nos prematuros, que surge a partir da
segunda semana de vida. A ECN de recém-nascidos de termo
surge ainda nos primeiros dias de vida e tem como principal
fisiopatologia a ma perfusdo mesentérica, levando a uma lesdo
hipdxico-isquémica no TGl, a qual pode ocorrer em recém-nascidos
com cardiopatia congénitas, anomalias intestinais, restricdo de
crescimento fetal, policitemia, sepse, asfixia perinatal e mais
recentemente observada em filhos de mae usudria de cocaina
ou narcoticos opidides’. Nessas situagdes, além do baixo fluxo
mesentérico, frequentemente os pacientes sdo alimentados com
férmula e muitas vezes com volumes maiores do que receberiam
se estivessem em seio materno’.

Cardiopatias congénitas, principalmente as que cursam
com obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo (como
sindrome do corac¢do esquerdo hipoplasico) sdo um fator de
risco para desenvolver ECN, especialmente em recém-nascidos
de termo®. Os autores do estudo concluiram que a ECN rela-
cionada a cardiopatias deveria ser considerada algo distinto
da ECN tradicional, inclusive sugerindo uma mudanca de
nomenclatura, uma vez que a abordagem terapéutica nestes
casos poderia ser através de medidas para melhorar o débito
cardiaco, que seriam suficientes para o restabelecimento do
fluxo mesentérico®.

Nos filhos de maes usuarias de cocaina, a vasoconstri-
¢do mesentérica poderia ocorrer como resultado do efeito alfa
adrenérgico da droga. Em um estudo comparando prematuros
com ECN que tinham mdes usudrias de cocaina e outro sem
esse fator, o grupo de méaes usuadrias teve maior necessidade
de intervencdo cirlrgica, necrose massiva e mortalidade?.

A ECN dos prematuros tem uma fisiopatologia multifa-
torial e inclui a interagdo de importantes fatores: imaturidade
do TGI, predisposicdo genética, alteragdes na microbiota
intestinal, bactérias patogénicas, caracteristicas da nutricdo
enteral e lesdo hipoxico-isquémica intestinal.

A imaturidade do TGI se deve a dismotilidade do in-
testino do prematuro, barreira de mucina diminuida, maior
permeabilidade do epitélio e quantidade de imunoglobulinas
e imunidade reduzidas®.

Diversos estudos, incluindo os realizados com pares de
gémeos, tem demonstrado que o risco de ECN sofre influéncia
de fatores ambientais e genéticos, também foi observado
que afro-americanos tem maior risco do que os caucasianos?.
VariagOes genéticas podem levar a um aumento ou desregu-
lagdo da resposta inflamatdria, aumentado o risco de ECN,
isso ocorre quando ha, por exemplo: menor expressao ou
forma com mutagdo do receptor da imunoglobulina Unica e
Toll-interleucina; atuagdo exacerbada do gene relacionado a
autofagia (ATG16L1); variantes da lectina ligada a manose;
maior expressao de fator nuclear kappa-beta; polimorfismos
no fator de crescimento vascular endotelial®.

A disbiose microbiana traduz a inadequada coloni-
zagao inicial do TGI, que pode ocorrer devido a algumas
praticas comumente realizadas em unidade de terapia in-
tensiva neonatal (UTIN). Entre estas praticas estdo: uso de
antibidtico nos primeiros dias de vida, pouca ou nenhuma
alimentac¢do enteral por periodos prolongados, uso de fér-
mula no lugar do leite materno e uso de bloqueadores de
receptores H2 (responsaveis por diminui¢do da secregdo aci-
da gastrica), ja que a acidez gastrica é um fator de protec¢do
natural, que favorece a preserva¢ao da microbiota intestinal
e protege o TGl contra a ECN?. Caracteristicamente, os pre-
maturos ja apresentam menor acidez gastrica, sendo entdo
necessario o uso ainda mais criterioso de bloqueadores H2
nesses pacientes.
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As bactérias tém um importante papel na patogénese
da ECN, isso pode ser demonstrado, por exemplo, pelo fato
de que a doenga pode acontecer em “ondas epidémicas”, ou
seja, vdrios casos em um curto espaco de tempo, dentro de
uma mesma unidade e com o mesmo agente infeccioso. Pode
acometer pacientes sem qualquer fator de risco conhecido e
a pneumatose, que é um dos principais achados radioldgicos,
representa gas na submucosa produzido por fermentacado
bacterianal. Tudo isso reforga a sua relagdo com infecgdo.

Cerca de 90-95% dos casos de ECN ocorrem apés o
inicio da nutrigdo enteral, refor¢cando o papel da alimentagdo
como substrato metabdlico na patogénese da doenga?. O re-
ceio de que a dieta possa contribuir para a ECN, fez com que,
ao longo do tempo, os neonatologistas atrasassem o inicio
da nutricdo enteral. Porém, estudos vém mostrando que esta
pratica ndo previne a ECN. Em uma revisao sistematica, Morgan
etal. (2014)* analisaram 9 ensaios clinicos randomizados que
comparavam o inicio da dieta precocemente com o seu inicio
tardiamente (mais de 4 dias de vida) em prematuros de MBP,
e demonstraram que atrasar o inicio da nutricdo enteral ndo
diminuiu a incidéncia de ECN. No entanto, esse estudo tinha
poucos prematuros extremos ou EBP, grupo para o qual sdo
necessarios mais estudos. E quando iniciada a alimentagdo
enteral, também ndo ha diferenga no risco de ECN entre pro-
gredir a dieta mais lentamente (10 a 20ml/kg/dia) ou mais
rapidamente (30 a 40ml/kg/dia)t. Outro fator importante, é
o tipo de nutri¢do utilizada. H4 um aumento no risco de ECN
guando sdo usadas férmulas em comparagao ao uso do leite
humano?®. As provaveis explicagdes sdo: que componentes da
féormula podem ser prejudiciais a barreira intestinal e a perda
dos elementos protetores do leite humano (células de defesa,
imunoglobulinas, probidticos, oligossacarideos, lactoferrina,
alfa-lactoalbumina, fator de crescimento epidérmico, com-
plemento C3, 4cidos graxos, mucinas antivirais entre outros)3.

Acreditava-se que o componente de isquemia intestinal era
bastante significativo. No entanto, nos ultimos anos a contribui¢do
da lesdo hipdxico-isquémica na ECN dos prematuros foi reavaliada
e ndo é mais considerada tdo importante como fator predispo-
nente como antes?. Ainda assim, é provavel que a diminuicdo do
fluxo sanguineo intestinal contribua como componente na cascata
inflamatdria, que causaria a lesdo intestinal. O comprometimento
da barreira epitelial intestinal com possibilidade de translocagdo
bacteriana parece ser o primeiro evento que causa a liberagdo de
mediadores inflamatdrios.

Todos os fatores citados anteriormente contribuem
apara a ativagdo de uma cascata inflamatdria intensa, que
pode levar a necrose intestinal. Entre os mediadores inflama-
tdrios que contribuem para a patogénese da ECN, podem-se
destacar: o fator de crescimento epidérmico (EGF), EGF ligado
a heparina (HB-EGF) e a eritropoietina (EPO)*. O EGF age
na diferenciacdo e proliferacdo de células epiteliais e, junta-
mente com o HB-EGF, age na repara¢dao da mucosa intestinal
danificada. Ambos sdo produzidos pelo recém-nascido e
estdo presentes no leite materno. A EPO tem um papel no
desenvolvimento do TGI*3,
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As citocinas inflamatdrias parecem ter um importante
papel na patogénese da ECN. As interleucinas (IL-4, IL-10 e IL-
11) tém um papel protetor no TGI*® e estdo sendo estudadas
como possiveis propostas terapéuticas.

O fator de ativagao plaquetdria (PAF), lipopolissacaride-
0s, 0 oxido nitrico (NO) e o fator de necrose tumoral (TNF-a)
sao mediadores envolvidos na patogénese da ECN, sendo o PAF
um fosfolipideo enddégeno com potente agdo pro-inflamataria,
que se encontra elevado em recém-nascidos com ECN?.

A arginina é o substrato para formar o NO, que é um
potente vasodilatador e regula o fluxo sanguineo da mucosa,
ajudando a manter sua integridade, dessa forma, tem um papel
protetor no TGI*3, Em uma revis3o sistematica foi observado
diminuicdo de ECN em pacientes que receberam suplemen-
tacdo de arginina®.

Os principais e mais bem definidos fatores de risco
para desenvolver ECN sdo, como ja citados anteriormente,
prematuridade e BP. Porém, fatores pré-natais sdao também
relevantes, como a presenga de corioamnionite, confirmado
em metandlise de 2013%, e a ruptura prolongada de mem-
branas ovulares®®.

Entre os fatores de risco perinatais, ou relacionados ao
parto, estdo a alteracdo de fluxo sanguineo, a restri¢ao de cres-
cimento fetal e 0 nascimento com peso abaixo do percentil 10.
Mostrou-se que o comprometimento do fluxo sanguineo antes
ou durante o parto, por exemplo devido ao descolamento de
placenta, pode levar a isquemia para o feto, o que aumenta o
risco de ECN. Pacientes PIG ou com restrigdo de crescimento
fetal tem risco aumentado para ECN, sendo esse risco ainda
maior quando ha alteracdo de doppler associada. A falha nos
mecanismos de transi¢do ao nascimento, como a necessidade
de reanimacgao, o APGAR baixo, a acidose no sangue de cor-
ddo e a necessidade precoce de ventilagdo mecanica foram
associadas a ECN?,

Fatores de risco pds-natais como sepse, manutengao do
recém-nascido com saturacgdo alvo mais baixa (entre 85-89%),
persisténcia do canal arterial (PCA) e seu tratamento, anemia
e/ou transfusdo, aumentam o risco de ECN?®,

A relagdo entre a transfusdo de hemadcias e o risco de
ECN vem sendo discutida em alguns estudos, que mostram
uma relagdo temporal entre os eventos e propdem que a hipo-
xia tecidual, a inflamac3o e a desregula¢do da vascularizagao
mesentérica associadas as transfusées poderiam levar a ECN.
Porém, os estudos que avaliam essa relagdo sao conflitantes.
Enquanto uma metanalise de 20127, mostrou um aumento no
risco de ECN até 48 horas apds uma transfusdo, outra meta-
nalise, publicada em 2017, ndo evidenciou essa associa¢do?s;
e uma terceira metanalise mostrou que a transfusdo pode ser
um fator protetor para ECN°. Desta forma, a relagdo entre ECN
e a transfusdo sanguinea permanece como uma questdo nao
resolvida. Discute-se que os mecanismos de agressao intestinal
podem ocorrer tanto como resultado da transfusao, como da
anemia propriamente dita, agindo de forma independente ou
combinada®. Toda essa discussdo levou autores a pensarem
que essa poderia ser uma entidade distinta, chamada de ECN



relacionada a transfusdo®. Diante das incertezas, recomenda-se
suspender a dieta enteral antes, durante e apds a transfusao.
Uma revisao sistematica com 7 estudos observacionais mos-
trou que manter o paciente em jejum durante a transfusdo
diminuiu o risco de ECN22,

Em relagdo ao PCA, considera-se que essa entidade
possa predispor a ECN por diminuir o fluxo sanguineo me-
sentérico. O tratamento com indometacina aumentaria ainda
mais o risco por aumentar a resisténcia vascular mesentérica,
com diminui¢do do fluxo sanguineo para o TGl. Porém, os
resultados de estudos divergem quanto a essa associagdo.
Em metandlise de ensaios clinicos randomizados, placebo-
-controlados, ndo houve aumento no risco de ECN na PCA
com ou sem tratamento?2.

Entre os varios fatores, considerados como potencialmente
de risco para ECN, foi observado que ndo aumenta o risco para
ECN: a via de parto, o tempo para clampeamento do cordao, a
presenca ou localizagdo do cateter umbilical e a administragdo de
surfactante, de cafeina ou de corticoide pds-natal®®.

O quadro clinico da ECN é bastante variavel, podendo
ser insidioso ou de carater fulminante. Os achados podem ser
inespecificos, como letargia, instabilidade térmica, apneias,
bradicardia, hipoglicemia; ou tdo graves, como o choquel.
Quanto aos sintomas mais especificos relacionados ao aco-
metimento do TGI, o quadro pode ter inicio com distensdo
abdominal e discreta dor a palpacgdo, evoluindo com piora
da dor, abdome reativo, alcas intestinais palpaveis, residuo
gastrico, vOmitos e elimina¢do de sangue nas fezes (macros-
copicamente ou sangue oculto)®. A presenca de edema e
eritema na parede abdominal sugere peritonite, assim como
a coloragdo azulada no abdome ou no escroto pode indicar
perfuracdo de algas intestinais®.

Na avaliagdo laboratorial, o hemograma pode mostrar
leucocitose e plaguetopenia, a gasometria arterial evidencia
acidose metabdlica com hiperlactatemia e as provas de fase
aguda (como a proteina C-reativa) encontram-se aumentadas.
Na suspeita de ECN estd indicada a coleta de hemocultura na
tentativa de identificar o agente etioldgico.

Estdo sendo estudados alguns marcadores para ECN,
o PAF se mostrou bom para diagndstico e outros como “fatty
acid-binding protein” (I-FABP) e calprotectina, se mostraram
Uteis como marcadores de doenca grave, mas ndo para triagem
diagndstical.

Os principais achados no exame radiografico do abdo-
me sdo: distensao de algas, espessamento de parede intestinal,
pneumatose (linear ou cistica), ar no sistema porta, ar livre
na cavidade (pneumoperiténio), liquido peritoneal, alga fixa
e persistentemente dilatada®. No contexto da prematuridade
e do quadro clinico, a presenca de ar no sistema porta e de
pneumatose fazem o diagndstico de ECN. No entanto, em-
bora classicamente descritas e utilizadas para o diagndstico,
estadiamento e estratégia de tratamento da doenca, a analise
da radiografia de abdome na suspeita de ECN é complexa e

desafiadora, ocorrendo, frequentemente, divergéncias de
opinides entre os especialistas (neonatologistas, cirurgides e
radiologistas) na sua interpretagdo. As radiografias sdo reali-
zadas sequencialmente a cada 6-8h nas primeiras 24 horas do
inicio dos sintomas, dependendo da gravidade de cada caso®.

Recentemente a ultrassonografia (US) abdominal tem
se mostrado bastante sensivel para o diagndstico de ECN,
evidenciando pneumatose, liquido na cavidade e diminui¢ao
do fluxo sanguineo intestinal. Em estudo comparativo entre US
e radiografia simples de abdome, concluiu-se que o US foi su-
perior para mostrar ar no sistema porta e liquido na cavidade,
o que seria de grande utilidade para o diagndstico de ECN?3,

Os achados intraoperatérios sdo: distensdo das algas,
colec¢do de gas na submucosa, alteragdo da coloragdo de acor-
do com o grau de isquemia e/ou necrose, perfuracio intestinal,
liquido em cavidade abdominal®. O local mais afetado é o ileo
terminal, seguido do célon. Os achados macroscopicos das
pecas cirurgicas variam de doenca focal, que pode ser Unica
ou multipla (descontinua), a pan-necrose (ECN total), quando
ha necrose de pelo menos 75% do intestino, ja as alteragbes
histoldgicas sdo variadas, sendo a mais comum a necrose de
coagulagdo na mucosa superficial'.

Considerando as dificuldades para identificagdo e para
a abordagem da ECN, métodos mais precisos para diagndstico
e para indicagdo cirurgica tém sido objeto de pesquisas. Em
2017, Battersby et al.?* desenvolveram um escore que, baseado
na IG e nos achados clinicos e radiograficos, seria capaz de
determinar a probabilidade de um determinado paciente ter
ECN. Para utilizar o escore, primeiro deve-se somar os pontos
de acordo com os achados clinicos e radiograficos (Tabela 2).
Para analisar o risco de ECN, os pacientes sdo divididos em
trés grupos de acordo com a IG: <30 semanas, 30 semanas a
36 semanas e 6 dias e 237 semanas. Apos calcular o total de
pontos e definir o grupo de IG ao qual o paciente pertence,
avalia-se no gréfico a probabilidade de confirmac¢do da doenga
do paciente (Gréfico 1). Cada um dos grupos de IG possui pon-
tos de corte diferentes, abaixo dos quais considera-se muito
baixa a chance de ECN?,

Tabela 2. Escore para pontuagdo de acordo com achados clinicos e
radiograficos.

ACHADOS PONTUACAO
Palidez abdominal 1
Dor a palpagdo abdominal 1
Residuo gastrico aumentado e/ou bilioso associado a 1
distensdo abdominal
Pneumoperitdnio e/ou alca fixa e/ou ar no sistema 1
porta

Sangue nas fezes 2
Pneumatose 3

TOTAL 1-9

Primeiro é necessdrio calcular a pontuagdo (Tabela 2), a seguir, de acordo
com a idade gestacional, determina-se a probabilidade de ECN no grafico
correspondente (Grafico 1). Adaptado de Battersby et al. (2017)*.
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Grafico 1. Probabilidade (%) de ECN de acordo com pontuagdo e a idade
gestacional.

Primeiro é necessario calcular a pontuagdo (Tabela 2),
a seguir, de acordo com a idade gestacional, determina-se a
probabilidade de ECN no grafico correspondente (Grafico 1).
Adaptado de Battersby et al. (2017)%.

Primeiro é necessario calcular a pontuagdo (Tabela 2),
a seguir, de acordo com a idade gestacional, determina-se a
probabilidade de ECN no grafico correspondente (Grafico 1).
Adaptado de Battersby et al. (2017)%.

Os principais diagnésticos diferenciais para ECN sdo
a sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar
(FPIES) e a perfuracgdo intestinal espontanea.

A FPIES é uma reacdo de hipersensibilidade a antige-
nos alimentares ndo IgE mediada ja descrita fora do periodo
neonatal. Ela cursa com sangue nas fezes, vémitos, diarreia,
letargia, distensdo abdominal e até pneumatose intestinal. Os
sintomas surgem 1 a 4 semanas apos a exposi¢do ao antigeno
alimentar e melhoraram apds sua exclusao, que seria o padrdo
ouro para diagndstico. Assim como a ECN, é mais comum nos
pacientes que usam férmula. Levanta-se o questionamento
se a FPIES poderia ocorrer no periodo neonatal, pois seria um
importante diagndstico diferencial de ECN, com uma diferente
abordagem terapéutica®.

A perfuragdo intestinal espontanea afeta, principalmen-
te, os EBP nas primeiras duas semanas de vida. Se diferencia
da ECN por ser uma perfuracdo isolada sem area de necrose
ou infiltrado neutrofilico. A perfuragdo normalmente é acom-
panhada por afinamento ou auséncia da muscular prépria. A
fisiopatologia é pouco compreendida, ainda n3o foi definido
se 0 uso de corticoides ou anti-inflamatdrios ndo hormonais
pds-natal tem relagdo com a doenga®.

Se ndo ha evidéncia de necrose ou perfuragdo intes-
tinal, a abordagem inicial da ECN inclui: jejum; manutengao
de sonda orogastrica aberta para descompressdo gastrica
e monitoragdo do débito; coleta de exames; instituicao de
antibidticos de amplo espectro; monitoragdo da volemia e da
condigao hemodinamica para avaliar a necessidade de suporte
inotrdpico; e considerar suporte nutricional por via parenteral.
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O exame fisico detalhado e a radiografia de abdome deverao
ser realizados de forma seriada (a cada 6 a 8 horas), com o ob-
jetivo de detecc¢do precoce dos casos com indicagdo cirurgica®.

De uma maneira geral, o tratamento da ECN pode ser
planejado de acordo com o estddio da doencga (Tabela 1).
Assim, na suspeita de ECN o tratamento sugerido por alguns
autores é mais curto (em torno de 3 dias), prolongando-se para
7 a 10 dias quando a ECN é confirmada; no estadio 3A pode
haver necessidade de tratamento cirurgico, caso ndo ocorra
melhora em 24 horas; ja na ECN classificada como grau 3B
sempre ha indicagdo cirdrgica®.

Apesar das indicagdes acima, o momento ideal da ci-
rurgia (Qquando ha necrose de alga, mas antes da perfuragao)
permanece como um grande desafio na pratica clinica. O
principal objetivo da cirurgia é remover a por¢do da alga que
esta necrética, preservando o maximo possivel do intestino.
Habitualmente, a cirurgia é indicada quando ocorre piora
clinica, perfuragao (presenga de pneumoperitdnio ou ascite)
ou suspeita de necrose®.

A melhor abordagem cirurgica da doenca avancada
com perfuragdo ainda é controversa e objeto de varios estu-
dos e ensaios clinicos. As opgGes cirurgicas sdo a laparotomia
exploradora, que pode envolver ressecgdo de area necrética
da alga intestinal com anastomose ou, em alguns casos, a
colocagdo de dreno peritoneal percutaneo, porém, quando a
opgao é pela drenagem, a maioria dos pacientes acabam sendo
encaminhados para laparotomia exploradora®.

Entre as possiveis complicacées da ECN, a mais comum
€ a estenose intestinal, principalmente nos pacientes que ndo
passaram por cirurgia, devido a fibrose da area isquémica®.
Também pode ocorrer sindrome de ma absorcdo e sindrome
do intestino encurtado, que é a complicagdo mais grave a longo
prazo dentre os pacientes tratados cirurgicamente; tempo pro-
longado de nutricdo parenteral, que pode causar insuficiéncia
hepdtica e colestase; e, mais raramente, pode ocorrer ECN
recorrente e ulceragdo tardia da anastomose. A mortalidade
relacionada a ECN é alta, variando de 15 a 30% dos casos’.

Em longo prazo, a ECN também pode aumentar o risco
para alteracOes neuroldgicas. Um estudo de seguimento de
prematuros de EBP observou relagdo entre ECN e atraso no
neurodesenvolvimento, especificamente alteracdo no exame
fisico neuroldgico e baixa pontuacdo no escore de Bayley,
possivelmente devido a vasoconstricdo e eventos hipoxico-
-isquémicos causados pela reagdo inflamatdria intensa®.

Diante da gravidade da doenga e seu impacto na mor-
bidade e na mortalidade de prematuros, cada vez se torna
mais evidente a importancia da prevencgdo e da identificacdo
precoce da ECN.

O uso de corticoide antenatal (CEAN) parece auxiliar na
maturac¢do do TGl. Uma metanadlise com 10 ensaios clinicos



randomizados mostrou que o CEAN reduziu o risco relativo
para ECN em 50%2°. A progesterona dada a mde com risco de
trabalho de parto prematuro também diminui o risco de ECN?.

Uma medida preventiva possivel de ser adotada é
controle de infecgdo, ja que a ECN pode ocorrer em surtos
epidémicos. Nesse aspecto, o uso oral de imunoglobulinas para
aumentar a imunidade dos pacientes vem sendo estudado,
porém ainda sem resultados satisfatdrios?.

O leite materno confere varios fatores protetores
para o recém-nascido, entre eles esta o IgA, que inibe o
crescimento da Escherichia coli e oferece imunidade ativa
e passiva para o bebé3. O aleitamento materno diminui o
risco de ECN. Ensaio clinico de 2017, com recém-nascidos
com PN entre 500 a 1.250g, comparou um grupo alimen-
tado exclusivamente com leite humano, com outro grupo
alimentado com dieta mista (leite humano e férmula). Esse
estudo demonstrou uma diminuicdo de 50% nos casos de
ECN e de quase 90% nos casos cirurgicos de ECN no grupo
alimentado exclusivamente com leite humano. Com uso
exclusivo de leite humano, o nUmero necessario para tratar
(NNT) para prevenir um caso de ECN foi de 8 e para prevenir
1 caso de cirurgico de ECN foi de 102,

Ainda no aspecto nutricional, o uso de protocolos para
inicio e progressao da nutricdo enteral também se mostrou
efetivo para a prevengdo da ECN?’. A explicagdo paraisso € que
anutricdo enteral tréfica iniciada precocemente e a progressao
adequada da dieta permitem que o transito intestinal elimine
possiveis agentes tdxicos e auxilia na maturacdo das defesas
imunoldgicas do TGI:.

Quanto aos métodos para diminuir a coloniza¢do e o
supercrescimento bacteriano no TGI, uma metanalise mos-
trou que o uso de probidticos reduziu em 30% a incidéncia
de ECN%, Apesar de parecer promissor ainda sdo necessarios
estudos para comprovar a eficdcia e a seguranca dessa suple-
mentacado. A lactoferrina é um glicoproteina com propriedades
antimicrobianas e imunomodulatérias, uma metanalise com
qguatro ensaios clinicos randomizados mostrou que ela tem
efeito protetor contra ECN%. O uso de eritropoetina pensando
em diminuir a exposi¢do a transfusdo sanguinea levou a um
menor risco de ECN, o que foi demonstrado em metanalise
com ensaios clinicos randomizados®.

Pensando em formas de deter a cascata inflamatoéria
e diminuir a incidéncia de ECN, algumas alternativas vém
sendo estudadas. Uma metandlise de 2017 mostrou que o
uso de arginina diminui o risco de ECN**, A administracdo de
EGF e de antagonistas de PAF, ou de enzimas que degradam
a PAF, também parece ser protetora para o TGI, porém, mais
estudos sdo necessarios para que se possa avaliar a utilizacdo
desses mediadores®’?.
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