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Resumo

Abstract

Objetivo: Determinar fatores de risco radiologicos e clinicos para o desfecho de 6bito em recém-nascidos com enterocolite necro-
sante.

Materiais e Métodos: Estudo de coorte retrospectivo de exames radiologicos e prontuarios de 66 recém-nascidos com enteroco-
lite necrosante confirmada pela presenca de pneumatose intestinal (estagio llIA, segundo os critérios modificados de Bell). Foram
estudados achados radiologicos e variaveis clinicas.

Resultados: Catorze casos (21,2%) apresentaram pneumatose nos intestinos grosso e delgado, 7 (10,6%) apresentaram ar no sis-
tema porta e 12 (18,2%) faleceram. As analises bivariadas indicaram que as variaveis significativas para o ébito foram: perfuracao
intestinal, pneumatose localizada nos intestinos grosso e delgado, ar no sistema porta, menor idade gestacional, longos periodos
de ventilacdo mecénica até a identificacao da pneumatose e longos periodos de ventilacdo mecanica até a data de alta/6bito. Na
regressao multivariada, mantiveram-se como preditores do 6bito: pneumatose localizada nos intestinos grosso e delgado (odds
ratio [OR] = 12,4; intervalo de confianca de 95% [IC 95%] = 1,2-127,4; p = 0,035), perfuracao (OR = 23,2; IC 95% = 2,2-246,7; p
=0,009) e ar no sistema porta (OR = 69,7; IC 95% = 4,3-nao calculado; p = 0,003).

Conclusao: Pneumatose extensa, pneumoperitdnio e ar no sistema porta compuseram o melhor conjunto de fatores associados
ao Obito. Esses achados corroboram a importancia da radiografia simples de abdome no diagnéstico e acompanhamento da ente-
rocolite necrosante.

Unitermos: Enterocolite necrosante/diagnéstico; Recém-nascido prematuro; Nascimento prematuro; Morte perinatal.

Objective: The aim of this study was to identify radiological and clinical risk factors for death in newborns with necrotizing enterocolitis.
Materials and Methods: This was a retrospective cohort study, based on radiological examinations and medical charts of 66 infants
with necrotizing enterocolitis, as confirmed by a finding of intestinal pneumatosis (stage IIA, according to modified Bell’s staging
criteria). Radiological and clinical variables were evaluated.

Results: Of the 66 infants evaluated, 14 (21.2%) presented pneumatosis in the large and small bowel; 7 (10.6%) presented air in
the portal system; and 12 (18.2%) died. Bivariate analysis revealed that the following variables were associated with death: bowel
perforation; pneumatosis in the large and small bowel; air in the portal system; earlier gestational age; longer time on mechanical
ventilation before the identification of pneumatosis; and longer time on mechanical ventilation before discharge or death. In the
multivariate regression, the following variables remained as predictors of death: pneumatosis in the large and small intestines
(odds ratio [OR] = 12.4; 95% confidence interval [95% CI] = 1.2-127.4; p = 0.035), perforation (OR = 23.2; 95% Cl = 2.2-246.7; p
=0.009), and air in the portal system (OR = 69.7; 95% Cl = 4.3-[not calculated]; p = 0.003).

Conclusion: The set of factors most strongly associated with death in infants with necrotizing enterocolitis comprised extensive
pneumatosis, pneumoperitoneum, and air in the portal system. Our findings confirm the importance of radiological imaging in the
diagnosis and monitoring of necrotizing enterocolitis.

Keywords: Enterocolitis, necrotizing/diagnosis; Infant, premature; Premature birth; Perinatal death.
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A enterocolite necrosante (ECN) é uma doenca infla-
matoria grave do trato gastrintestinal que acomete princi-
palmente recém-nascidos (RNs), afetando 1% a 5% de to-
das as admissdes de uma unidade de tratamento intensivo
neonatal!®. A prematuridade é o principal fator de risco
e mais de 90% dos RNs afetados tém idade gestacional
(12 Essa doenca representa uma
das principais causas de intervencio cirtirgica entre RN,
sendo associada a taxas de mortalidade de até 50%?.

inferior a 37 semanas
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A radiografia simples de abdome representa o método
de imagem mais empregado para o diagnéstico e acompa-
nhamento de RN com suspeita de ECN ou doenga confir-
mada, em razdo da sua facilidade de acesso e por nio re-
presentar um procedimento invasivo'”. O sinal radiolégico
mais precoce, porém inespecifico, é a distensdo difusa e
assimétrica de alcas intestinais. Os achados mais especifi-
cos sdo a presenca de ar no sistema porta e a pneumatose
intestinal, este ultimo virtualmente patognomonico para
ECN®. Mais recentemente, o ultrassom de abdome vem
sendo utilizado para o diagnéstico da ECN, ja que sua sen-
sibilidade é maior que a da radiografia simples em alguns
aspectos, como na identificacio de liquido livre na cavidade
abdominal e na determinacdo da espessura e perfusio das
alcas intestinais. Entretanto, o ultrassom ainda tem valor
limitado na avaliacdo progndstica da doenca e deve ser
usado de forma complementar ao exame radiolégico™?.

O valor prognéstico dos achados radiolégicos para in-
dicaciio de cirurgia tem sido reconhecido®”, entretanto,
o valor prognéstico para o 6bito foi pouco estudado e nio
é consistente nos diferentes estudos®®. Diante desse con-
texto, o presente estudo teve como objetivo avaliar varia-
veis clinicas e radiolGgicas que possam atuar como fatores
de risco para a evolu¢do a 6bito em RNs com ECN, de
forma a contribuir para os protocolos de atendimento des-
ses pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo. Os ca-
sos foram selecionados com base nos exames radiolégicos
dos RNs com diagnéstico clinico e radioldgico (presenga
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de pneumatose intestinal) de ECN IIA, segundo os cri-
119 " internados na unidade de
tratamento intensivo neonatal de um hospital-escola entre
1991 e 2013. Foram excluidos os RNs provenientes de ou-
tros servicos e os com malformagdes congénitas. Preen-
cheram os critérios de inclusdo 66 casos. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio
onde o trabalho foi realizado.

térios modificados de Bel

Variaveis

As varidveis independentes radiolégicas estudadas
(Figuras 1 a 4) foram: a) distribuicdo da pneumatose in-
testinal, de padrdo central (provavel correspondéncia com
o intestino delgado), periférico (provavel correspondéncia
com o intestino grosso), ou em ambos; b) extensio de aco-
metimento da pneumatose intestinal, classificada como
localizada (restrita a um quadrante abdominal acome-
tido), moderada (dois ou trés quadrantes acometidos), ou
extensa (os quatro quadrantes acometidos); ¢) morfologia
da pneumatose intestinal, caracterizada como radiolucén-
cia linear ou radiolucéncia bolhosa; d) presenga de ar no
sistema porta, definido como ramificacdes radiolucentes
lineares que se estendem da regido da veia porta principal
para a periferia de ambos os lobos hepaticos™; e) pneu-
moperitonio.

As varidveis clinicas independentes estudadas foram:
idade gestacional, estabelecida pelo tempo de amenorreia,
pela ecografia ou pelo método clinico de Ballard'"; peso
ao nascer; género; tipo de parto; Apgar do 5° minuto; ade-
quacio do peso para a idade gestacional'?; gemelaridade;
e idade cronoldgica, quando identificada a pneumatose.

Figura 1. RN prematuro, com dois dias de vida, apresentando ECN. A: Radiografia simples de abdome
em decubito dorsal com raios verticais demonstrando distensao de algas intestinais, pneumatose intes-
tinal, ar no sistema porta e pneumoperitdnio (cabegas de setas). B: Radiografia simples realizada em
decubito dorsal com raios horizontais comprovando extenso pneumoperitonio, visivel entre a parede
abdominal anterior e as algas intestinais (cabegas de setas). Sinal de Rigler presente (visualizagao da
parede das algas intestinais). O RN evoluiu para 6bito.
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Figura 2. Radiografia de RN pré-termo, efetuada em decubito dorsal com raios
verticais, indicando distensa@o generalizada de algas intestinais e presenca de
pneumatose (setas) em segmentos dos intestinos grosso e delgado.

Foram analisadas, ainda, as varidveis: a duracdo total da
ventilacio mecanica até o final da internacio, mensurada
em dias desde o momento da internacio até a data de alta/
6bito; e a duracdo da ventilacgio mecanica até a data de
identificacdo da pneumatose. A varidvel dependente estu-
dada foi o 6bito.

Exames radiolégicos

As radiografias de abdome foram realizadas em apare-
lho radiolégico portatil VMX plus (GE Healthcare; Little
Chalfont, Reino Unido), com o RN em dectbito dorsal,
nas incidéncias anteroposterior (raios verticais) e perfil
(raios horizontais).

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora res-
ponsavel por meio da revisdo de prontudrios médicos. A
avaliacdo radiolégica foi realizada por um radiologista com
especializa¢do e experiéncia em radiologia neonatal. To-
das as radiografias disponiveis de cada caso foram anali-
sadas, sendo um minimo de duas radiografias por caso.
Foi sempre valorizado o pior achado e, diante de dois ou
mais achados simultaneos, ambos foram incluidos na ana-
lise estatistica de forma independente, ndo sendo avaliada
a associacdo de dois achados radiograficos simultaneos
como fator de pior prognéstico.
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Figura 3. Radiografia simples de abdome em declbito dorsal com raios verti-
cais demonstrando pneumatose no intestino grosso (setas). O RN evoluiu com
formacgao de pontos de estenose no célon, necessitando de corregao cirtrgica
aos 38 dias de vida.

Figura 4. Radiografia simples de abdome em decubito dorsal com raios verti-
cais de RN pré-termo mostrando pneumatose intestinal (setas pretas) e ar no
sistema porta (seta branca). O RN faleceu com 31 dias de vida.

Radiol Bras. 2018 Mai/Jun;51(3):166-171
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Anilise estatistica

Para estabelecer a associacdo entre as varidveis cate-
goricas, foram utilizados os testes qui-quadrado e exato de
Fisher. Para comparar as varidveis numéricas, foi utilizado
o teste de Mann-Whitney. Para analisar os fatores relacio-
nados ao 6bito, foi utilizada a anilise de regressao logistica
nos modelos univariado e multivariado, com critério step-
wise de selecdo de variaveis.

O nivel de significancia adotado para os testes estatis-
ticos foi 5% e o programa utilizado para andlise estatistica
foi The SAS System for Windows (Statistical Analysis Sys-
tem), na versdo 9.4 (SAS Institute Inc., 2002-2012, Cary,
NC, EUA).

RESULTADOS

Dos 66 casos analisados, 56 (84,8%) foram RNs pré-
termo, 57 (86,4%) tiveram baixo peso ao nascer e 36
(54,5%) tiveram muito baixo peso ao nascer. Em 51 ca-
sos (78,5%) a pneumatose estava restrita ao intestino
grosso (padrdo periférico) e em 14 (21,5%) casos estava
presente nos intestinos grosso e delgado. Durante a evo-
lucdo, 7 RNs (10,6%) apresentaram ar no sistema porta,
15 RNs (22,7%) apresentaram perfuracio intestinal e 12
RNs (18,2%) faleceram. Dentre os casos que faleceram, 7

Tabela 1—Resultados das analises bivariadas para o desfecho de dbito.

(58,3%) tiveram perfuragio, 1 (8,3%) era RN a termo e 9
(75%) tiveram muito baixo peso ao nascer.

A anilise bivariada das varidveis categéricas entre os
grupos de RNs com e sem 6bito revelou uma significativa
associacdo da ocorréncia de 6bito com a distribuicdo si-
multinea da pneumatose nos intestinos grosso e delgado
(padrdes central e periférico), com pneumoperitonio e
com a presenca de ar no sistema porta (Tabela 1). Os RNs
que faleceram tinham menor idade gestacional e maior
duracio da ventilacio mecanica até a data de identificacio
da pneumatose e durante toda a internagdo.

A anilise de regressao logistica univariada identificou
as seguintes variaveis como fatores de risco para o 6bito:
tempo de ventila¢do mecanica até a identificacdo da pneu-
matose (odds ratio [OR] = 1,14; intervalo de confianca de
95% [IC 95%] = 1,04-1,26), perfuracdo de alcas intesti-
nais (OR = 8,05; IC 95% = 2,04-31,72), localizacdo si-
multinea da pneumatose nos intestinos delgado e grosso
(OR = 6,90; IC 95% = 1,69-28,10) e presenca de ar no
sistema porta (OR = 21,67; IC 95% = 3,43-137,08).

Os resultados da andlise multivariada estdo descritos
na Tabela 2. Segundo essa anilise, os pacientes com maior
risco de 6bito foram os que exibiram ar no sistema porta
(risco 69,7 vezes maior), perfura¢do de alcas intestinais

Variavel Obito (n = 12) Nao 6bito (n = 54) P-valor

Peso ao nascer (g), média + DP 1398,6 + 699,0 1728,8 + 769,9 0,065
Mediana 1175,0 1505,0

Idade gestacional (semanas), média + DP 30,9+3,6 32,8+3,2 0,043*
Mediana 30,0 32,0

Apgar 5° minuto, média + DP 83+15 87+14 0,36
Mediana 9,0 9,0

Ventilagdo mecanica até alta/6bito (dias), média + DP 19,0 £ 20,8 4,3+5,8 <0,0001*
Mediana 12,5 1,5

Ventilagdo mecanica até pneumatose (dias), média + DP 10,0 +12,4 1,8+4,2 0,0007*
Mediana 5,0 0,0

Idade cronoldgica na pneumatose (dias), média + DP 22,8+ 16,2 17,2 + 15,2 0,16
Mediana 18,5 11,5

Sexo masculino, n (%) 7 (58,3%) 26 (48,1%) 0,52

Tipo de parto: cesariana, n (%) 8 (66,7%) 39 (72,2%) 0,73

Pequeno para a idade gestacional, n (%) 5 (41,7%) 23 (42,6%) 0,95

Gemelaridade, n (%) 1 (8,3%) 10 (18,5%) 0,67

Local da pneumatose, n (%)
Intestino grosso 5 (45,5%) 46 (85,2%) 0,0089*
Intestino grosso + delgado 6 (54,5%) 8 (14,8%)

Extensao da pneumatose, n (%)
Difusa 4 (36,4%) 22 (40,7%) 0,42
Moderada 7 (63,6%) 24 (44,4%)
Focal 0 (0,0%) 8 (14,8%)

Morfologia da pneumatose, n (%)
Bolhosa 3 (27,3%) 26 (49,1%) 0,32
Linear + bolhosa 8 (72,7%) 27 (50,9%)

Ar no sistema porta, n (%) 5 (45,5%) 2 (3,7%) 0,0010*

Perfuracao de alcas, n (%) 7 (46,7%) 8 (53,3%) 0,0034*

n, frequéncia simples; DP, desvio-padrao; * Estatisticamente significante.
Radiol Bras. 2018 Mai/Jun;51(3):166-171 169
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Tabela 2—Analise de regressao logistica multivariada para ébito (n = 12).

Variaveis selecionadas Categorias P-valor OR IC 95% OR
Ar no sistema porta Sim x Nao (Ref.) 0,003 69,7 4,3-nao calculado
Perfuragao de algas intestinais Sim x Nao (Ref.) 0,009 23,2 2,2-246,7
Localizagao da pneumatose intestinal Intestinos delgado e grosso x intestino grosso (Ref.) 0,035 12,4 1,2-127,4

OR, razéo de risco para 6bito; IC 95% OR, intervalo de confianca de 95% para OR; Ref., nivel de referéncia,

(23,2 vezes maior) e pneumatose com distribuicdo central
e periférica simultaneamente (12,4 vezes maior).

DISCUSSAO

No presente trabalho identificamos que os sinais ra-
diolégicos ar no sistema porta, pneumoperitdonio e pneu-
matose de distribui¢do central e periférica compuseram
o melhor modelo para identificar o risco de mortalidade
associado a ECN em RNs com média de idade gestacional
de 32,7 semanas.

Na anilise bivariada, as varidveis clinicas idade gesta-
cional, duracio da ventila¢io mecanica até o aparecimento
da pneumatose intestinal e até alta/6bito diferiram entre
os grupos com 6bito e sem 6bito. Na regressdo univariada,
a duracdo da ventilagio até o diagnéstico foi o tnico fator
clinico indicativo de maior risco, provavelmente por ser
um marcador de maior gravidade clinica. A anélise multi-
variada, que é um poderoso instrumento de supressdo de
efeitos de confundimento, descartou essa varidvel clinica
como fator significativo para o 6bito. Esse achado difere
@13 que apontam maior mortalidade em
RNs com menor idade gestacional, menor peso ao nascer
e em uso de ventilacdo mecanica no dia do diagnéstico da
ECN. Tal diferenca de resultados pode estar associada a
varia¢des nos tamanhos amostrais e nos desenhos dos es-
tudos. O estudo de Clark et al."®] por exemplo, analisou

de outros autores

apenas varidveis clinicas, enquanto o presente trabalho in-
cluiu varidveis radiolégicas na andlise de regressio.

Existem controvérsias na literatura quanto ao papel
do ar no sistema porta no prognéstico da ECN. Frequen-
temente, os autores identificam que o achado de ar no
sistema porta e de pneumoperitonio sdo indicadores de
necessidade Cirlirgica((”7’l4). A intervencdo cirdrgica, por
sua vez, é relacionada a maior mortalidade®. Alguns au-
tores ndo mostram associacio do ar no sistema porta com
maiores taxas de 6bito'®, enquanto outros associam esse
sinal a um estagio mais grave da doenca®'®. Os resulta-
dos do presente estudo estiveram de acordo com a segunda
observacdo, demonstrando que o ar no sistema porta foi a
variavel que esteve associada ao maior risco de 6bito.

A perfuracio de alcas é uma varidvel bem estudada e
estabelecida na literatura como importante fator de risco
para 6bito'®!?), representando um sinalizador de gravidade
e de necessidade imediata de intervencio cirtrgica®!”. A
relevancia dessa varigvel no desfecho do 6bito foi corrobo-
rada pelo presente estudo.
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Nosso trabalho mostrou significativa associacdo do
6bito com a distribuicdo simultinea da pneumatose nos
intestinos grosso e delgado (padrio central e periférico).
Em ultima andlise, a localiza¢do mais ampla da pneuma-
tose é uma medida de maior extensdo do envolvimento da
ECN, correspondendo a maior extensdo do processo in-
flamatério secunddrio a doenca e repercutindo em piora
do prognéstico. Cabe aqui ressaltar que a varidvel exten-
sdo da pneumatose, avaliada pelo critério de quadrantes
(8), e aparentemente de
mais fécil avaliacdo, ndo se mostrou significativa em ne-
nhuma das andlises estatisticas. A identificacdo do intes-

abdominais descrito na literatura

tino grosso é geralmente mais dificil em RN, pela pobreza
de haustracdes'®. Utilizamos o critério do sitio das alcas
intestinais para reconhecer os dois segmentos intestinais
e esse critério foi mais sensivel que o critério de nimero
de quadrantes envolvidos. Isso pode ser consequéncia da
transitoriedade da pneumatose, que pode desaparecer ra-
pidamente, e de sua dimensdo, que pode variar muito ao
longo da evolucio do paciente™.

A associacdo dos achados radiolégicos com indica-
¢do cirdrgica e com 6bito foi frequentemente obtida em
estudos mais antigos, que tomaram como base anilises
estatisticas menos sofisticadas, ou seja, simples anilises
de frequéncias. Encontramos poucos estudos nos quais as
varidveis radiolégicas foram estudadas pelo modelo de re-
gressio. Esse aspecto parece ser um diferencial do nosso
estudo. Por outro lado, o estudo de Sharma et al.*), utili-
zando o mesmo método de andlise estatistica, encontrou
que o ar no sistema porta ndo aumentou o 6bito, resultado
nitidamente diferente do obtido por nés. Todavia, Sharma
1.°) usaram uma amostra na qual predominaram RNs
de muito baixo peso e que tiveram ocorréncia significati-
vamente menor de ar no sistema porta e de pneumatose,
em relacdo aos RNs de maior peso do mesmo estudo.
Essa observa¢io também ja foi descrita em outra publica-
950(15). Dessa forma, o ar no sistema porta, a pneumatose
e o pneumoperitonio foram menos comuns entre RNs de

et a

menor peso e, portanto, tém menor sensibilidade para o
diagnéstico e seguimento da ECN nessa populagio.
Segundo o modelo obtido pela andlise multivariada,
os RNs mais suscetiveis ao ¢bito foram os que apresenta-
ram ar no sistema porta, perfuracio de algas intestinais e
pneumatose intestinal com distribui¢do central e perifé-
rica simultaneamente. Esses achados justificam o 6bito,
pois permitem inferir que grandes extensdes de intestino

Radiol Bras. 2018 Mai/Jun;51(3):166-171
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foram acometidas, determinando um desfecho desfavora-
vel. Essa associa¢do de ¢bito e pneumatose extensa (iso-
lada ou com ar no sistema porta), cursando com grandes
extensdes de necrose intestinal, ji foi anteriormente su-
gerida®,

E necessario apontar que o nosso estudo apresenta
limitacdes. Foram avaliados 66 casos em 12 anos, pois a
incidéncia de ECN no servi¢o é baixa (3,1%) quando com-
parada 2 descrita por outros autores'®. Esse tamanho
amostral limitado repercutiu sobre a amplitude dos inter-
valos de confian¢a no modelo gerado pela regressao mul-
tivariada. Dessa forma, a amplitude desse intervalo limita
a precisdo do risco, mas no tira a importancia da varidvel
como determinante do 6bito, j4 que na anilise univariada
os IC 95% foram estreitos, confirmando a importancia de
cada fator isoladamente no aumento na mortalidade.

CONCLUSAO

Ainda que longos periodos de ventila¢do mecanica até
o aparecimento da pneumatose intestinal tenham repre-
sentado um fator de risco clinico para o 6bito, a pneu-
matose extensa, 0 pneumoperitdnio e a presenca de ar no
sistema porta compuseram o melhor conjunto de fatores
associados a esse desfecho. Tal associacdo corrobora a
importancia da radiologia convencional no diagnéstico e
acompanhamento da ECN em RNs.
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