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Enterocolite necrosante em recém-nascidos
de muito baixo peso em uma unidade
neonatal de alto risco do Nordeste do Brasil
(2003-2007)

Necrotizing enterocolitis in very low weight
newborns at a high risk neonatal unit in the
Northeast region of Brazil (2003-2007)

Abstract

Objectives: to assess the incidence of nectrotizing
enterocolitis (NEC), between 2003 and 2007, in chil-
dren born with a very low weight and to describe the
care provided for these newborns.

Methods: a retrospective longitudinal study was
carried out at a high-risk neonatal unit with a sample
of 1028 newborns with very low birth weight,
excluding those weighing less than 750 g. The
frequency of NEC was assessed for the first to thir-
tieth day of life, or until the disease appeared or the
child died, considering the first occurrence in a
period of five years. NEC was defined according to
Bell'’s criterion (stage >2). The chi-squared test was
used to assess the behavior of the category variables
over the five years.

Results: NEC occurred in 55 of the 1028
newborns (5.3%). The highest incidence was found in
the year 2005 (19/204) and there was a significant
decrease in 2007 (8/195), although this variation
could not be considered a trend (p=0.45). A signifi-
cant increase was found in the use of antibiotics,
parenteral feeding, antenatal corticoid and the
consumption of mother’s milk, along with a decrease
in the mean gestational age of 2.4 weeks between
2003 and 2007.

Conclusions: the incidence of NEC varied,
showing no tendency to increase or decrease. There
was an increase in antenatal corticosteroids
coverage, breast milk intake and a reduction in the
use of formula. Further studies are needed to provide
a better evaluation of these measures in the non-
progression of incidence of NEC, even though this is
a population that is highly at risk from the contracting
the disease.
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Resumo

Objetivos: avaliar a incidéncia de enterocolite
necrosante (ECN), no periodo de 2003 a 2007, em
criangas nascidas com muito baixo peso e descrever
as caracteristicas da assisténcia prestada a esses
recém-nascidos.

Métodos: estudo longitudinal retrospectivo
conduzido em uma unidade neonatal de alto risco
com uma amostra de 1028 recém-nascidosde muito
baixo peso, excluindo-se os menores de 750 g. A
frequéncia de ECN foi observada do primeiro até o
trigésimo dia de vida, ou até a sua ocorréncia ou
obito, considerando-se o que ocorresse primeiro em
um periodo de cinco anos. ECN foi definida pelo
critério de Bell (estagio >2). Utilizou-se o qui-
quadrado de tendéncia para avaliar o comportamento
das varidveis categoricas ao longo dos cinco anos.

Resultados: ECN ocorreu em 55 dos 1028 recém-
nascidos (5,3%). Observou-se maior incidéncia de
ECN no ano de 2005 (19/204) com uma significante
redug¢do no ano de 2007 (8/195), entretanto, essa
variag¢do ndo caracterizou uma tendéncia (p=0,45).
Observou-se aumento significante do uso de
antibidticos,de nutri¢do parenteral, de corticoide
antenatal e do consumo de leite materno e uma
redu¢do na média da idade gestacional de 2,4
semanas entre 2003 e 2007.

Conclusées: a incidéncia de ECN foi variavel,
sem tendéncia de ascensdo ou queda. Observou-se um
incremento na cobertura de corticoide antenatal,
aumento na utiliza¢do de leite materno e redu¢do no
consumo de formula. Mais estudos sdo necessarios
para melhor avaliar a contribui¢do dessas medidas
na ndo progressdo da incidéncia da ECN, apesar de
tratar-se de uma popula¢do com risco elevado para
essa doencga.

Palavras-chave Enterocolite necrosante, Recém-
nascido de muito baixo peso
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Introducao

Enterocolite necrosante (ECN) é uma importante
causa de morbiletalidade em prematuros, sendo uma
das mais graves complicagdes relacionada ao tubo
digestorio nesse grupo de criangas. Apresenta uma
incidéncia variavel e inversamente proporcional a
idade gestacional. Considera-se que cerca de 12%
das criangas de muito baixo peso (peso de nasci-
mento abaixo de 1500 g ) podem ser atingidas por
essa doenga, e dessas, 30% ou mais poderdo evoluir
para o 6bito.1.2

A patogénese da ECN ¢ multifatorial e
complexa; a prematuridade é considerada o principal
fator de risco para a sua ocorréncia,3-4 e as medidas
de prevencdo ainda ndo s@o consistentemente
efetivas.1,3-6

A ocorréncia de ECN ¢ preocupante, pois, na
maioria das vezes, acomete recém-nascidos que
sobreviveram aos agravos do periodo neonatal
precoce.! A magnitude desse problema fica mais
evidente quando se observa que, mesmo aqueles que
sobrevivem a doenga, podem apresentar evolugdo
desfavoravel relacionada tanto a complicagdes pos-
cirurgicas quanto aos desenvolvimentos neurologico,
visual e auditivo.l.3

Apesar de a ECN ser descrita como de ocor-
réncia esporadica, existem algumas publicacdes que
relatam provaveis surtos dessa doenca.7.8 Os
critérios utilizados pela maioria dos autores para a
definigdo desses surtos sdo questionados, pois os
periodos relatados como de maior incidéncia podem
ser decorrentes da variagdo natural na ocorréncia da
doenga. Por outro lado, observa-se que muitos
servicos que relatam baixas taxas de ECN nao apre-
sentam o comportamento histérico dessa incidéncia,
e os dados relacionados a um Unico periodo podem
ndo traduzir a situagdo da ECN para aquela determi-
nada Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.?

Este estudo tem como objetivo avaliar a
incidéncia de ECN com analise de tendéncia, no
periodo de 2003 a 2007, em criangas nascidas com
muito baixo peso em uma unidade neonatal de alto
risco e descrever as caracteristicas da assisténcia
prestada a esses recém-nascidos.

Métodos

O estudo foi realizado na Unidade Neonatal do
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira (IMIP), um hospital tercidrio de ensino e
pesquisa da cidade do Recife, Pernambuco, de refe-
réncia ao atendimento de gestantes de alto risco, com
uma média de 460 partos ao més. A unidade neonatal
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possui 18 leitos de UTI e 32 leitos de cuidados semi-
intensivos, destina-se exclusivamente ao atendi-
mento das criangas nascidas na instituigdo.

Foram incluidos no estudo recém-nascidos com
peso de nascimento entre 750 g e 1500 g, a faixa de
peso de maior ocorréncia de ECN segundo estudo
piloto prévio, admitidos na unidade neonatal de alto
risco no periodo de janeiro de 2003 a dezembro de
2007. Excluiram-se a ocorréncia de o6bito nas
primeiras 24 horas de vida, os que apresentaram
malformacdes congénitas graves relacionadas ao
trato digestorio, sindromes genéticas e infecgdes
congénitas diagnosticadas ao nascimento.

Realizou-se estudo longitudinal, retrospectivo,
no qual foram analisadas a frequéncia de ECN e as
caracteristicas gerais dos recém-nascidos e da assis-
tencia a eles prestada em um periodo de cinco anos.

A coleta de dados foi realizada através da analise
de prontuarios, sendo preenchidos formularios estru-
turados para registros diarios das caracteristicas
bioldgicas dos recém-nascidos (RN), da assisténcia
pré-natal, natal, e da assisténcia pos-natal desde o
primeiro até o trigésimo dia de vida, ou até a ocor-
réncia de ECN ou 6bito, considerando o que ocorreu
primeiro. Os casos de ECN foram definidos pela
descri¢do em prontuario de distensdo abdominal e
pneumatose intestinal ao exame radiologico de
abdome (estagio >2 pelo critério de Belll0) definido
pelo neonatologista e confirmado pelo laudo do
radiologista. O peso ao nascer foi registrado segundo
a rotina do servi¢o, com mensuragdo no momento do
nascimento, utilizando-se balancga eletronica marca
Filizola, modelo BP n° 620/95, com capacidade para
15 Kg, e da idade gestacional pelo método de
Ballard.11 A relacdo das criangas nascidas no periodo
foi obtida por consulta a base de dados do Sistema
de Nascidos Vivos (SINASC), através do nucleo de
epidemiologia da instituicao.

O processamento ¢ a analise dos dados foram
rea-lizados no pacote estatistico Epi-Info, versdo
6.04 (CDC, Atlanta) e no Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, Ill), versdo
12.0. Utilizou-se o teste do qui-quadrado de
tendéncia para avaliar o comportamento das
variaveis categoricas ao longo dos cinco anos. O
teste t de Student foi empregado para comparar as
diferengas de média entre as variaveis continuas, € o
qui-quadrado, para as diferengas de proporcdo entre
as variaveis categoricas, empregando-se o teste
exato de Fisher, quando indicado. Adotou-se o valor
de p<0,05 como nivel de significancia estatistica
para todas as analises.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP.



Resultados

Foram analisados 1028 prontuarios de criangas
admitidas na UTIN com peso entre 750g e 1500 g no
periodo do estudo. ECN foi observada em 55
(5,3%),e dessas, 20 (36%) evoluiram para o 6bito. A
ocorréncia de ECN por ano estudado ¢ apresentada
na Figura 1. Observou-se maior incidéncia de ECN
no ano de 2005 (p=0,03) mas ndo foi identificada
nenhuma tendencia de ascensdo ou queda na ocor-
réncia desse desfecho durante o periodo do estudo
(%2 de tendéncia — p=0,45).

Na Tabela 1, estdo registradas algumas carac-
teristicas desses RN e os cuidados pré e pos-natais, a
cada ano. Ndo houve diferenga entre a média de peso
ao nascer, mas observou-se idade gestacional mais
baixa nos Ultimos anos analisados (p<0,001). Em
relagdo aos cuidados perinatais durante os cinco
anos, observou-se tendéncia de aumento do uso de
corticoide antenatal, do uso de antibidticos € do uso
de nutricdo parenteral total (NPT) (p<0,001). Em
relagdo a dieta enteral houve uma tendéncia de
aumento do uso de leite materno exclusivo por mais
de sete dias e tendéncia de redugdo no uso exclusivo
de formula por mais de um dia (p<0,001).

Figura 1

Enterocolite necrosante em recém-nascidos de muito baixo peso

Discussao

A ECN é uma doenca de ocorréncia pds-natal com
consideravel variagdo de incidéncia entre os diversos
servigos. Ocorre de forma predominante em
prematuros, principalmente, naqueles com peso de
nascimento inferior a 1500 g.4.12,13 Para melhor
compreensdo do comportamento da ECN, foram
analisados 1028 recém-nascido de muito baixo peso
(RNMBP), admitidos em uma UTI neonatal que
possui rotinas assistenciais e critérios diagnosticos
padronizados. O servigco estudado ¢ referéncia
regional para gestagdes de alto risco, o que
favoreceu a avaliagdo de um numero elevado de
RNMBP, mesmo tratando-se de estudo unicéntrico.
Apesar de tratar-se de estudo retrospectivo com
coleta de dados através dos prontuarios, observou-se
um bom preenchimento das informacgdes, provavel-
mente por tratar-se de um hospital de ensino e
possuir um bom monitoramento das condi¢des de
morbidade desses recém-nascidos. Foi encontrada
uma frequéncia de 5,3%, com variagdes entre os
anos para a ECN. A maioria dos relatos de incidéncia
de ECN sdo geralmente relacionados a periodos
curtos sem analise de tendéncia nos diversos
servigos. Relatorio da Rede Brasileira de pesquisa
Neonatal mostra uma incidéncia de 6,0% relativa ao

Enterocolite necrosante em recém-nascidos de muito baixo peso.

10 7

Enterocolite necrosante (%)
wv

5/198

12/197

19/204 (p=0,03)

11/234

8/195 (p=0,03)

Ano 2003 2004

2005 2006

2007

Anélise de tendéncia: 2 de tendéncia; p=0,45.
Fonte: IMIP, 2003 a 2007.
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ano de 2010.14

A variagdo nos critérios diagnosticos ¢ outra difi-
culdade na interpretacdo dos resultados nos diversos
estudos.”.9,14 Incluimos como caso apenas aqueles
que apresentavam ao raio X de abdome pneumatose
intestinal (Estagio >2 pelo critério de Bell),
evitando-se a duvida nos diagndsticos utilizando-se
outros critérios, em que quadros como a perfuragdo
intestinal focal (PIF) podem ser erroneamente
incluidos.15 O presente estudo mostrou uma variagdo
no numero de casos a cada ano, entretanto, apesar da
redugdo na frequéncia de ECN nos dois ultimos anos
(2006 e 2007), esse fato ndo caracterizou uma
tendéncia. Periodo mais longo de observagao pode
ser necessario para melhor compreensido do compor-
tamento da ECN no servigo.

Em relacdo as caracteristicas dos RN ao longo
dos cinco anos, observou-se redu¢do na média da
idade gestacional. E sabido que a prematuridade é
considerada o principal fator de risco para a ocor-
réncia de ECN.L16,17 O aumento dessa susceptibili-
dade ¢ atribuido ao grau de imaturidade intestinal
relacionado as fungdes motora e digestiva, integri-
dade e funcdo da defesa mucosa local, regulagdo da
resposta inflamatoria gastrointestinal, respostas
hemodindmicas das circulagdes esplancnicas e
sistémicas, associadas a presenga do substrato na luz
do intestino e modificacdo no padrdo de colonizacdo
intestinal.l.18

Especula-se que a idade gestacional mais baixa
associada a tendéncia de aumento do uso de
antibidticos e de nutricdo parenteral possa traduzir
uma populagio de risco ascendente para a ocorréncia
de ECN. O uso de antimicrobianos interfere no
padrao de colonizagdo intestinal do recém-nascido,
pois leva a supressdo de bactérias anaerdbicas com
consequente desequilibrio da microflora endogena,
podendo esse desequilibrio ser transitorio, ou
prolongar-se por algum periodo apds o seu
us0.16,18-20 As caracteristicas da microflora endo-
gena do prematuro vém sendo apontadas em
diversos estudos como fator de grande importancia
para a cascata de eventos que culminam com a ocor-
réncia da ECN.18,.21.22 A maioria dos RNMBP apre-
senta co-morbidades, impedindo ou retardando o
inicio da dieta por via enteral, com necessidade da
utilizacdo de nutri¢do parenteral.

Por outro lado, rotinas assistenciais descritas
como protetoras em relagdo a ocorréncia da ECN
foram implementadas ao longo dos cinco anos, como
aumento do uso do corticdide ante natal, reducdo no
consumo de formula e maior tempo de utilizagdo de
leite materno exclusivo. Estudos clinicos tém
mostrado que o uso antenatal de corticoides reduz a

Enterocolite necrosante em recém-nascidos de muito baixo peso

incidéncia de ECN.14.16,20 O fator de ativagdo
plaquetaria (FAP) ¢ um mediador proé-inflamatério
da injuria intestinal, cujo efeito sistémico em estudos
animais € similar a apresentagdo clinica de criancas
com ECN grave e inclui choque, isquemia e necrose
intestinal, mostrando ser um importante mediador
inflamatoério na fisiopatologia da doenga. A FAP-
acetilhidrolase é a enzima responsavel pela
degradacdo do fator de ativacdo plaquetaria, apre-
sentando niveis baixos ao nascimento, so atingindo
os niveis do adulto a partir da 6* semana de vida. A
dexametasona estimula a atividade da FAP-acetil
hidrolase, o que pode explicar o efeito protetor do
corticoide antenatal para a ECN.18.21,23.24 Acredita-
se, ainda, que o padrdo de motilidade intestinal do
prematuro favoreca o supercrescimento bacteriano,
culminando com a cascata de eventos da ECN,
existindo relatos que o tratamento antenatal com
betametasona teria efeito na maturagido da funcio
motora intestinal ¢ ndo apenas na inibi¢do da
resposta inflamatoria.2s

O leite materno exerce uma forte acdo seletiva
sobre a microflora e ¢ o melhor exemplo de como a
dieta pode influenciar a microbiota e como esse
ecossistema pode atuar na satide e nos processos
fisiolégicos do individuo. A partir de dez dias de
vida, o intestino da maioria dos RN a termo ¢é colo-
nizado com flora bacteriana heterogénea, predomi-
nando bifidobactérias naqueles alimentados com
leite humano, tornando-se diversificada, sem
predominio de nenhuma espécie nas criangas
alimentadas com formulas. As bifidobactérias sao
mais tolerantes ao pH baixo intestinal dos bebés
amamentados. Atribui-se aos oligossacarideos
componentes do leite materno o papel bifidogénico
mais potente.26-30 O uso de leite materno tem sido
advogado como uma forma de prevenir ECN.
Barlow et al.3!1 demons-traram, ha mais de 30 anos,
que o leite materno teve efeito protetor para ECN em
roedores. Entretanto, observou-se, posteriormente, a
ocorréncia de ECN em criangas em aleitamento
materno exclusivo, principalmente em leites refrig-
erados ou pasteurizados. Alguns investigadores
sugerem que o uso de leite materno reduz a gravi-
dade da ECN.16,31-33 O maior risco de ECN em
criangas alimentadas exclusivamente com formulas
foi demonstrado por Lucas e Cole26 em um estudo
multicéntrico com uma amostra representativa.

Nao foi observado, na populagdo estudada,
criangas que usaram apenas féormula durante todo o
periodo de internagdo, por isso utilizou-se o uso
exclusivo de féormula por mais de um dia como um
indicador de uma dieta de risco para a ECN.

A populagdo estudada apresentou uma incidéncia
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de 5,3% para ECN sem nenhuma tendéncia de incre-
mento na ocorréncia desse desfecho e, contrapondo-
se ao aumento de reconhecidos fatores de risco para
essa doenga nos cinco anos estudados, como uso de

materno exclusivo e redugdo no consumo de
formula. Mais estudos sdo necessarios para
melhor avaliar a contribui¢do dessas medidas na
ndo progressdo da incidéncia da ECN nessa

antibidticos e NPT, observou-se melhor cobertura de

corticoide antenatal, aumento na utilizagdo de leite
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