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Resumo

A Enterocolite  Necrosante(ECN) € uma grave enfermidade gastrintestinal, de causa
multifatorial e estd entre as principais causas de mortalidade neonatal no ambiente da
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). A incidéncia da ECN é inversamente
proporcional a idade gestacional e o peso de nascimento, atingindo 12% das criangas com
peso inferior a 1500g e desencadeando o ébito em 30% dos casos.Tem-se como objetivo
analisar a ocorréncia de ECN e os fatores associados ao seu desenvolvimento em recém-
nascidos (RN)de baixo peso. Trata-se de um estudo epidemioldgico tipo caso controle,
realizado no periodo de 01 de marco de 2014 a 30 de junho de 2015, em duas UTINs de
Sdo Luis-MA. O tamanho da amostra foi calculado considerando um caso para trés
controles (1:3), estabelecendo nivel de confianga de 95% e poder do estudo de
80%,suficiente para detectar um OR=2,5, perfazendo 236 recém-nascidos (RN) de baixo
peso, sendo 59 RN com diagndsticos de ECN (grupo caso) e 177 RN sem ECN (grupo
controle). Na andlise dos dados as varidveis maternas (periodo gestacional e o tipo de
parto) e neonatais (nascimento e hospitalizacdo) foram organizadas em seis blocos e
dispostas em uma estrutura hierarquizada, e analisadas no programa STATA 11.0. As
diferencas entre as médias foram avaliadas pelo teste T-Student, enquanto que as
diferencas entre as medianas pelo teste de Man Whitney. Considerou-se como variavel
resposta, a ECN, e como independentes, as varidveis maternas e neonatais. Foi realizada
andlise univariada entre as variaveis independentes dos doisgrupos: caso e controle,
estimados os valores das OR, tendo como categoria de referéncia OR=1, construidos os
intervalos de confianca de 95% e determinados os valores de p. Na analise hierarquizada foi
realizadoo agrupamento das variaveis em niveis segundo a influéncia no desfecho. Dos 59
casos de ECN, 61,02% eram do sexo feminino,com mediana do tempo de hospitalizagéo de
45 dias; edos 177 controles sem ECN, 54,55% eram do sexo masculino, com mediana do
tempo de hospitalizacdo de 19,5 dias. Quanto ao desfecho clinico dos casos de ECN,
40,68% evoluiram a Obito. Ao final da andlise hierarquizada mantiveram associacao
estatisticamente significante, o uso de corticdide antenatal (OR=2,90; p<0,001), liquido
amniotico reduzido (OR=2,03;p<0,001), reanimag¢do ao nascimento (OR=1,35; p=0,010),
peso ao nascimento <1500g (OR=3,32;p<0,001), transfusdo (OR=2,11;p=0,040) e uso de
surfactante (OR=2,41;p=0,020). Conclui-se que 0s aspectos maternos relacionados ao
periodo gestacional e 0s neonatais referentes ao nascimento e hospitalizagdo podem
estarinfluenciando no aparecimento da ECN.

Descritores: Enterocolitenecrosante. Prematuro. Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.
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Abstract

The Necrotizing enterocolitis (ECN) is a severe gastrointestinal illness caused by multiple
factors and is among the leading causes of neonatal mortality in the Neonatal Intensive Care
Unit of the Environment (NICU). The incidence of NEC is inversely proportional to gestational
age and birth weight, reaching 12% of children weighing less than 15009 and triggering
death in 30% of casos.Tem up to analyze the occurrence of ECN and associated factors its
development in newborns (NB) with low weight. It is an epidemiological case-control study,
conducted from March 1, 2014 to June 30, 2015, in two NICUs in Sao Luis, MA. The sample
size was calculated considering a case to three controls (1:3), establishing confidence level
of 95% and power of 80% study, sufficient to detect an OR = 2.5, making 236 newborns (RN)
underweight, and 59 infants with NEC diagnoses (case group) and 177 infants without NEC
(control group). In analyzing the data maternal variables (gestational period and the type of
delivery) and newborn (birth and hospitalization) were organized in six blocks, arranged in a
hierarchical structure, and analyzed in STATA 11.0 program. The differences between
means were assessed by Student's t-test, whereas the differences between the medians by
Man Whitney test. It was considered as the dependent variable, the ECN, and as
independent, maternal and neonatal variables. Univariate analysis was performed between
independent variables of two groups: case and control, estimated the OR values, with
reference category OR = 1, built the confidence intervals of 95% and certain values of p. In
the hierarchical analysis was carried out by the group of variables in levels according to
influence the outcome. Of the 59 cases of NEC, 61.02% were female, with a median of 45
days hospital stay; and 177 controls without ECN, 54.55% were male, with a median hospital
stay of 19.5 days. As for the clinical outcome of cases of NEC, 40.68% progressed to death.
At the end of hierarchical analysis remained statistically significant association, the use of
antenatal corticosteroids (OR = 2.90; p <0.001), reduced amniotic fluid (OR = 2.03;p<0.001),
resuscitation at birth (OR = 1, 35, p = 0.010), birth weight <1500g (OR = 3.32, p <0.001),
transfusions (OR = 2.11, p = 0.040) and the use of surfactant (OR = 2.41, p = 0.020). It
concludes that maternal aspects related to pregnancy and neonatal concerning the birth and
hospitalization may be influencing the appearance of NEC.

Key words: Necrotizing enterocolitis. Premature. Neonatal Intensive Care Unit.
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1 INTRODUCAO

Enterocolite Necrosante (ECN), uma grave enfermidade gastrintestinal, esta
entre as principais causas de mortalidade neonatal no ambiente da unidade de terapia
intensiva neonatal (UTIN), acometendo particularmente a populacdo de recém- nascidos de
baixo peso (BRAGA et al., 2012).

A incidéncia da ECN é inversamente proporcional & idade gestacional e o peso
de nascimento, atingindo 12% das crian¢cas com peso inferior a 1500g e desencadeando o
Obito em 30% dos casos. No Brasil, na regido Sul observa-se semelhanca nas taxas de
incidéncia da ECN com a de paises americanos que varia de 0,1 a 0,3%, enquanto na
regido Nordeste evidenciam-se taxas mais elevadas em torno de 4% (MIYAKI et al., 2007;
BRAGA et al, 2012; VIEIRA et al., 2013).

Dessa maneira, as taxas de ECN no Brasil e no mundo vém se mantendo
elevada ao longo dos anos mesmo tendo existido uma melhora na assisténcia perinatal e no
aparato tecnoldgico das UTIN, o que pode estar associado a pouca compreensdo dos
fatores responsaveis para o desenvolvimento dessa doenca (OLIVEIRA; MIYOSHI, 2005).

Varios esforcos tém sido despendidos na tentativa de elucidar a causa para o
aparecimento da ECN, contudo at¢é o momento compreende-se apenas que € uma
enfermidade de causa multifatorial. A prematuridade € considerada um dos fatores com
maior associacdo com a doenca devido a maior ocorréncia de eventos isquémicos e
infecciosos nessa populacdo. Entretanto, outros fatores podem predispor essa doenga como
policitemia, utilizacdo de cateter umbilical, gemelaridade, distarbios respiratérios,
persisténcia do canal arterial, progressédo rapida da dieta e uso de leite artificial em nutricdo
enteral (VIEIRA et al., 2013).

A policitemia é uma alteracdo caracterizada pela elevacdo do nivel de
hematdcrito acima de 65%, comum no periodo neonatal, sendo geralmente detectada no
nascimento ou nas 24 horas ap0s 0 nascimento. Recém-nascidos com restricdo do
crescimento intra-uterino (RCIU) que sofreram hipdxia intrauterina ou asfixia perinatal e
filhos de mées com diabetes gestacional sdo os mais afetados, pois a hipoxia intradtero
estimula a producéo de eritropoetina. A relacdo da policitemia com eventos hipoxicos e a
presenca de alteragdo hemodindmica, durante ou ap0s 0 seu tratamento por meio da
exsanguineo transfuséo, predispdem o aparecimento da ECN (GONZALEZ et al., 1993).

A utilizacdo de cateter umbilical € considerada um dos avancos da neonatologia
na area da terapia intravenosa, com repercussdes na melhora da sobrevida dos recém-

nascidos, contudo é um recurso tecnologico que deve ser usado com cautela devido aos
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riscos elevados de complicagBes relacionados a sua inser¢cdo e manutengdo. Tem sido
observado risco aumentado para a ECN nos recém-nascidos com peso igual ou inferior a
1000g, quando o procedimento de insercdo do cateter foi realizado sem éxito. Por outro
lado, também se verificou por meio de ultrassonografia com doppler no tronco da artéria
celiaca e mesentérica que a presenca de cateter umbilical pode reduzir o fluxo na artéria
mesentérica superior em recém-nascidos predispondo ECN (OLIVEIRA, 2013).

Oliveira e Miyoshi (2005) constataram que prematuros pequenos para idade
gestacional (PIG) possuem maior risco para desenvolvimento da ECN devido a reducéo da
velocidade do fluxo na artéria mesentérica superior € no tronco celiaco e que pode se
estender, em alguns casos, até a primeira semana de vida. Enquanto que Chia e Falcéo
(2009),apontam que a redistribuicdo do fluxo sanguineo como patogénese para ECN teria
origem na resposta neurogénica frente a reducdo do débito cardiaco, levando o
comprometimento dos 6rgaos esplénicos, com necrose e perfuracao intestinal.

Estudo envolvendo aspectos da gemelaridade aponta a prematuridade como
desfecho muito comum nesse tipo de gestagéo, acontecendo nos recém-nascidos com mais
frequéncia intercorréncias respiratérias, metabdlicas, infecciosas e hematolégicas, o que
pode ocasionar eventos isquémicos, mesmo 0s estudos ndo apontando uma relagéo direta
de causa e efeito da gemelaridade e ECN (COELHO, 2011).

Paixao et al. (1995), constataram que dentre 32 casos de ECN, 80% das mées
dos recém-nascidos apresentaram gestacdo gemelar, doenca hipertensiva especifica da
gestacdo (DHEG), e foram submetidas a cesariana. Fatores esses que podem influenciar o
fluxo sanguineo para o concepto intradtero e assim, predispor um ambiente hipoxémico.

A repercussao hemodinamica ocasionada pela persisténcia do canal arterial esta
associada com risco elevado para ECN. No entanto, a forma como devera ser precedido
esse fechamento seja por meio medicamentoso ou cirlrgico devera ser criteriosamente
avaliado levando em consideragdo o quadro clinico do recém-nascido uma vez que, em um
estudo transversal envolvendo recém-nascidos com menos de 15009 e com igual ou menos
de 32 semanas de idade gestacional ndo mostrou que a intervengdo precoce na PCA
diminui a incidéncia de ECN (YEE; SCOTLAND, 2012). Por outro lado, em estudo
envolvendo fatores associados a essa morbidade em recém-nascidos de baixo peso revelou
risco elevado para ECN, quando utilizado indometacina para o fechamento do canal arterial
(BOO;CHEAH, 2012).

Com relacdo, aos aspectos nutricionais, os componentes do leite materno
contribuem para a integridade da mucosa intestinal, funcdo que aumenta a imunidade contra
varias infec¢des gastrintestinais. Sendo assim, o uso de féormula artificial, por possuir baixo
fator de protecao intestinal esta associado ao risco de duas vezes mais de desenvolvimento

de ECN. Quanto a progressao da dieta, a nutricdo trofica € uma alternativa segura antes da
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progressao da dieta sendo recomendado evitar grandes volumes de dieta em recém-
nascidos em risco para ECN (JIMENEZ;TERAN, 2006; RAMANI;AMBALAVAN, 2013).

Com relagéo ao volume da dieta, ndo existem consensos na literatura sobre o
volume ideal, sendo observado em alguns estudos o incremento de até 35 ml/kg/dia, porém
observa-se a presenca de ECN em recém-nascidos que receberam volumes na proporcao
de 20 ml/Kg/dia (RAYSIS et al., 1999; BOHNHORST et al, 2003; MIYAKI et al,
2007).Nesse sentido, os recém-nascidos de baixo peso possuem tanto fatores maternos
guanto neonatais relacionados a eventos hipdxicos-isquémicos, com forte associacdo com a
enterocolitenecrosante.

No que diz respeito a sintomatologia, a ECN é considerada uma emergéncia
clinica, pela rapida evolucdo dos sinais e sintomas como distensdo abdominal, vémitos
biliosos e hematoquezia para quadros graves de peritonite, pneumoperitbneo e choque
séptico sendo, dessa forma, fundamental o diagndstico e tratamento precoce (VIEIRA,
LOPES, 2003).

Os avangos tecnologicos na area de diagnostico permitiram um diagnéstico
precoce da doenca e implantagdo de conduta terapéutica imediata com consequente
reducdo do numero de complicacdes e aumento da sobrevida, principalmente dos recém-
nascidos prematuros extremos (ALVARES et al., 2007).

O tratamento é baseado em medidas de cuidados intensivos e na prevencao de
complicacdes. A intervencdo cirdrgica € reservada para os casos de perfuracdo e ou
necrose do trato gastrintestinal (MCALMON, 2005) sendo que, 30 a 40% dos recém-
nascidos acometidos pela ECN sdo submetidos a intervencao cirirgica, chegando nesses
casos a uma mortalidade de 20% (VIEIRA et al., 2013).

Prognosticamente, as sequelas sao mais graves nos casos avanc¢ados, e é
comumque haja atraso no crescimento. Aqueles que sofreram intervencdo cirargica séo
comuns, em curto prazo, morbimortalidade devido a infec¢éo, insuficiéncia respiratoria,
doenca hepatica associada ao uso prolongado de nutricdo parenteral e, em longo prazo, é

observado raquitismo e atraso no desenvolvimento infantil (MCALMON, 2005).

1.1 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Apesar de toda a assisténcia prestada por uma equipe multiprofissional e o
aparato tecnolégico disponivel, ainda sdo observados aumento na frequéncia dos casos de

ECN em UTIs neonatal. Diante desse panorama e por se tratar de uma doenca de
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acometimento rapido e muitas vezes fulminante, o enfermeiro neonatologista como
integrante da equipe da UTIN deve atuar de forma preventiva, por meio da monitorizagéo
dos neonatos com risco de maior desenvolvimento de ECN e também por meio de cuidados
de enfermagem, visando o restabelecimento do quadro de saude e reducdo de
complicacdes.

Para Souza e Ferreira (2010) a principal fonte de prazer dos profissionais de
enfermagem, que atuam em uma UTIN € a alta hospitalar sem sequelas fisicas, deficiéncia
ou perdas funcionais, um reflexo de um trabalho bem sucedido. Por outro lado, se ocorre o
falecimento do neonato, sentimentos de fracasso e de trabalho mal sucedido tendem a ser
despertados nesses profissionais.

A observacéo da evolucgéo critica da ECN em recém-nascidos de baixo peso, ao
longo dos anos de trabalho como enfermeira em UTI neonatal, levou a perceber que as
sequelas trazidas por essa doenca ndo eram somente fisicas e restritas a essa populacao,
por outro lado, envolviam também, aspectos psicolégicos e sociais de familiares e da equipe
multiprofissional. Atrelado a esses aspectos, eram comuns conflitos na equipe na tentativa
de reducdo do numero de casos e Obitos por ECN, encontrando-se muitas vezes o entrave
de uma patologia de causa multifatorial, que ndo obedece a uma sazonalidade.

Por outro lado, a literatura aponta fatores neonatais como envolvidos na
causalidade dessa patologia, todavia, os resultados apresentados ndo obedeceram a uma
analise hierarquizada ocasionando uma possivel existéncia de varidveis confundidoras no
resultado final apresentado.

Sendo assim, acredita-se que o uso do modelo hierarquizado possa revelar os
fatores com maior associacdo com a ECN, pois Segundo Fuchs et al. (1996), esse tipo de
método é aplicavel a estudos epidemiol6gicos com grande nimero de variaveis, bem como
foi observado aplicabilidade em estudos caso controle como os desenvolvidos por
Rouquayrol et al.(1996), Barros e Almeida (2004), e Motta et al. (2005) na area da
neonatologia, envolvendo fatores de risco ou associados, e apresentando ao final,
resultados com forte relacdo das variaveis independentes com o desfecho clinico
pretendido.

Dessa forma, a andlise hierarquizada fornecerq subsidios para melhor
compreender 0os mecanismos responsaveis pelo aparecimento da ECN em recém-nascidos
de baixo peso, e questiona-se: quais os fatores associados & ECN nessa populacdo? Em
uma andlise hierarquizada, quais 0s aspectos maternos e neonatais envolvidos no
aparecimento dessa patologia?. E enseja a seguinte hipétese: Os aspectos maternos
(periodo gestacional e o tipo de parto) e neonatais (nascimento e hospitaliza¢éo) influenciam

no aparecimento da ECN.
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Por fim, espera-se que este estudo contribua para uma compreensao mais
detalhada do comportamento dessa patologia no recém-nascido de baixo peso, a
identificacdo dos fatores maternos e neonatais que contribuem para seu desenvolvimento e,
consequentemente, sirva de subsidio para a elaboracdo de intervengfes tanto para a
deteccdo precoce dos sinais e sintomas quanto para prevengdo de complicacbes que
afetam a qualidade de vida dessa populacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a ocorréncia de enterocolite necrosante e os fatores associados ao seu
desenvolvimento em recém-nascidos de baixo peso internados em Unidades de Terapia
Intensiva Neonatal do municipio de Sao Luis

2.2ESPECIFICOS

a) Descrever o perfil dos recém-nascidos segundo idade gestacional, peso,
historia obstétrica materna e desfecho clinico;
b) Identificar os  fatores associados para o0 surgimento da

EnterocoliteNecrosante.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1ENTEROCOLITE NECROSANTE: definicdo e aspectos historicos

A ECN é uma afeccdo comumente conhecida na area da neonatologia,
considerada grave, devastadora e desafiadora morbidade gastrintestinal caracterizada por
isquemia e necrose do trato gastrintestinal e que acomete recém-nascidos internados na
unidade neonatal, particularmente os com peso inferior a 15009, contudo sua terminologia
tem sido usada para descrever doenca intestinal em outras faixas etaria (KLIEGMAN;
WOLKER; YOLKEN, 1994).

Para alguns autores, essa doenca € conhecida como a “Doengca dos
Sobreviventes” por acometer recém-nascidos de baixo peso que sobrevivem as injarias
graves do nascimento e da primeira semana de vida como a hipotermia, hipdxia, infec¢cbes e
outras (VIEIRA; LOPES, 2003). Outros autores, também descrevem casos dessas doencas
em recém-nascidos a termo, porém, em propor¢cdo menor e patogenia diferente, no entanto
com as mesmas caracteristicas de agressividade podendo estar relacionado a cardiopatia
congénita, policitemia, hipoxia e doenca respiratoria (LAWRENCE; BATES;GAUL, 1982;
SENESI, 2003; LIN;STOLL, 2006; NEU; DOUGLAS-ESCOBAR, 2008).

Foi descrita pela primeira vez em 1838 em recém-nascido prematuro com 45
horas de vida, que evoluiu a 6bito, apdés manifestar quadro grave de sintomatologia intestinal
(distensdo e vomito) tendo area de inflamacéo e perfuracéo do ileo detectado no exame de
necropsia (LIN;STOLL, 2006). Todavia, outros achados literarios apontam a primeira
descricdo da ECN como sendo de Steboldt, em 1825, mas esse caso tratava-se de uma
perfuracdo de estbmago, sem correlacdo com tal doenga (FELDENS, 2011).

Em 1888, Pautaif descreve trés casos da patologia em recém-nascidos com
necrose intestinal completa e multiplas perfuracfes. Apos esse periodo surgiram outras
denominagdes para 0os casos com quadro clinico semelhante, tendo somente a partir da
década de 60 o seu reconhecimento como patologia intestinal distinta (SANTULI, 1975;
LIN;STOLL, 20086).

Somente no século XX, o termo ECN surge na literatura, por meio da descricédo
feita por Rossir, Sarrut e Deplanque, de um quadro clinico de um neonato prematuro com
enterocolite Ulcero-necrosante. As descricdes da sintomatologia, dos aspectos radiol6gicos
e anatomopatoldgicos juntamente com os relatos dos primeiros sobreviventes datam dos

anos de 1954 e 1964. Em 1967, ocorre a primeira cirurgia na cidade de Nova York e nos
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anos seguintes, 1969 e 1975, surgiram as primeiras explicacbes sobre os mecanismos
fisiopatoldgicos da doenca (FELDENS, 2011).

Paulatinamente, estudos e experimentos envolvendo a ECN e seus fatores
associados vém sendo desenvolvidos ao longo dos anos, todavia maiores elucidagdes sobre
a fisiopatologia da doenca s@o necessarias para a formulacdo de medidas preventivas com
real impacto na reducéo da morbimortalidade.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

A ECN tem afetado cerca de 7% da populagdo da UTIN e em particular, os
recém-nascidos com menor idade gestacional e peso ao nascimento, com incidéncia
variando de 4 a 13%, em recém-nascidos pré-termos com menos de 1500g. Em populacdes
americanas verifica-se a ocorréncia de 0,3 a 2,4 casos de ECN para cada 1000 nascidos
vivos, contudo, sem aumento significativo ao longo dos anos e sem relacdo com aspectos
sazonais. Na Europa, observa-se em UTIN que a ECN afeta 1% das admissdes, com
incidéncia de 0,8 casos para cada 1000 nascidos vivos, com acometimento de 4% dos
recém-nascidos de baixo peso e de 9,5% dos recém- nascidos de muito baixo peso
(KLIEGMAN; WOLKER; YOLKEN, 1994; STOLL, 1994; MEINZEN-DERR et al., 2009;
JESSE; NEU, 2009;PAUL et al., 2012).

No Brasil, em uma unidade neonatal no estado do Parana verifica-se maior
incidéncia de infeccdo hospitalar em neonatos com tempo de internacéo superior a 30 dias,
sendo a enterocolitenecrosante apontada em segundo lugar, com 10,9%, entre as infec¢des
comuns nesse meio. Na regido Nordeste, observa-se pico de incidéncia da doenca no ano
de 2005 com uma razédo de 19 casos para o total de 204 admissdes (LOPES et al., 2008;
BRAGA et al., 2012.)

A mortalidade nos recém-nascidos com menos de 1500g varia de 10 a 40%,
tendendo a ser mais elevada na populacdo com menos de 1000g. Nos recém-nascidos com
peso acima de 2500g a ocorréncia de Obito € menor, quando comparada a populagédo de
baixo peso, podendo chegar até a 20%. Todavia, no Brasil também se encontra regido como
a do Nordeste, com taxa de mortalidade de 61,9%, superando outros estados brasileiros
(STOLL, 1994; ARAUJO; CAMARA; VASCONCELOS, 2008).
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3.3 FISIOPATOLOGIA

A prematuridade constitui um dos principais fatores associados a ECN. Quanto
menor o peso e a idade gestacional do recém-nascido, maior a susceptibilidade de essa
doenca acontecer, podendo tal desordem estar relacionada a imaturidade da mucosa
intestinal (FELDENS, 2011).

Normalmente, a barreira intestinal € formada por uma camada mucosa, epitélio e
sistema imune, contudo, nos recém-nascidos prematuros, a imaturidade do sistema de
defesa, associada a incapacidade de regeneracdo, propicia que as bactérias atinjam as
camadas mais profundas desencadeando, processo inflamatério e predispondo o
aparecimento de sinais como choque e sepse, caracteristicos da ECN (CHOSKIet al., 2008).

Logo que a integridade da mucosa € afetada, os mecanismos de reparo iniciam
0 processo de restituicdo que tende a acontecer poucas horas apos o evento formando um
curativo temporario. Apés alguns dias, a proliferagdo passa a substituir as células de
maneira definitiva. Todavia, qualquer evento que modifique o periodo de reparo causara
alteracdes mais graves da doenca (HACKMAM et al., 2005).

Outro mecanismo que predispde um ambiente intestinal propicio para a ECN é a
alterac@o na peristalse, comum nos recém-nascidos prematuros com menos de 34semanas.
Com essa alteragdo, ocorre maior exposi¢cdo do antigeno a mucosa intestinal e dificuldade
na expulsdo do complexo antigeno-anticorpo favorecendo o crescimento de bactérias
intestinais associado a isso, a dificuldade na digestdo e absorcdo da dieta leva a formagéo
de moléculas ma digeridas com consequente lesdo da mucosa intestinal que, junto a
incapacidade de eliminar toxinas ou patégenos fazem com que estes se transloguem
através das falhas existentes na barreira intestinal imatura (SCHNABL et al., 2008).

Os prematuros ao hascimento possuem um sistema gastrintestinal néo
colonizado por bactérias que associado a imaturidade do sistema imunolégico deixa essa
populacdo mais susceptivel a infeccdo, dentre elas a ECN. A imunidade do sistema
gastrintestinal é atingida apés o nascimento com a exposicdo intestinal as bactérias,
permitida por meio da nutricdo enteral com leite materno e o contato pele a pele com a méae.
Somente apds a terceira e a quarta semana de vida os linfdcitos, as IgA e as IgG alcancam
niveis adequados, sendoque qualquer reacao inflamatéria desordenada nesse periodo pode
gerar danos a barreira da mucosa intestinal, translocacdo de patdgenos e leséo tecidual
levando a formacgdo de edema de mucosa, necrose e inflamagéo caracteristicos da ECN
(LIN;STOLL, 2006; SCHNABL et al., 2008).
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A artéria mesentérica e seus pequenos ramos sSdo responsaveis pela irrigacao
do intestino e também possuem mecanismos envolvidos na fisiopatologia da ECN. Esses
vasos sao reguladores do fluxo sanguineo intestinal, possuem elevada resisténcia vascular
e sdo encarregados pela oxigenacgéo e nutricdo desse érgdo. Todavia, para o desempenho
dessas acdes sao necessarios mecanismos reguladores como o sistema nervoso autbnomo,
a liberacdo de endotelina e 6xido nitrico (NANKERVIS; GIANNONE; REBER, 2008).

A endotelina e o 6xido nitrico sdo substancias que atuam em nivel do vaso
promovendo vasoconstricdo e vasodilatacdo, respectivamente. Em casos de eventos
hipéxicos ha um aumento da producao de endotelina, com diminuicdo da producao de éxido
nitrico desencadeando processo inflamatério intestinal. Dessa forma, observa-se que o
intestino é um dos 6rgdos mais acometidos por eventos hipoxicos-isquémicos devido a
imaturidade do seu sistema de autorregulagdo, baixa resisténcia vascular, maior fluxo
sanguineo e maior liberacdo de oxigénio (SCHNABL et al, 2008,
NANKERVIS;GIANNONE;REBER, 2008).

A resisténcia vascular reduzida nos prematuros é diminuida devido a uma
producdo maior de Oxido nitrico que de endotelina. Dessa forma, o intestino do recém-
nascido prematuro possui uma tendéncia a vasodilatacdo. Além disso, o0 crescimento
intestinal demanda maior metabolismo e consumo de oxigénio sendo entdo, diante de
eventos estressores, incapaz de aumentar seu débito sanguineo intestinal e a demanda
metabdlica (SCHNABL et al., 2008).

Constata-se, portanto, que eventos hipOxicos-isquémicos contribuem para o
desencadeamento da enterocolitenecrosante, sendo importante o esclarecimento se a
ocorréncia desse evento acontece de forma primaria, secundaria ou de ambas as formas

para o desenvolvimento dessa doenga.

3.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A ECN manifesta-se por uma combinacdo de sinais e sintomas sistémicos e
abdominais podendo aparecer na primeira ou segunda semana de vida sendo a observacao
e o0 cuidado da equipe de enfermagem primordial para a detec¢cdo precoce dos sintomas
(TAMEZ, 2013).

O enfermeiro pode identificar o recém-nascido em risco para

enterocolitenecrosante por meio da anamnese, na qual realiza levantamento dos
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antecedentes maternos e familiares em busca de fatores de risco que possam afetar a vida
do neonato (SILVA; VIEIRA, 2008).

Estudos apontam que o tempo de aparecimento dos sintomas esté relacionado
de forma inversa com a idade gestacional, sendo mais precoce nos recém-nascidos a termo
e mais tardiamente nos prematuros, com 90% dos casos nestes, surgindo nos primeiros 10
dias de vida (WISWELL et al., 1988; RICKETTS; JERLES, 1990; BLAKELY; GUPTA,;
LALLY, 2008;).

Nos estagios iniciais da evolucdo da doenca, o enfermeiro deve manter vigilia
devido aos sintomas inespecificos que poderdo ser sugestivos de quadro de intolerancia
alimentar ou situagfes mais graves como a sepse e enterocolitenecrosante. Para Brasil
(2011), essa doenga pode aparecer de forma abrupta e com réapida evolugdo ao 6bito ou
pode ter uma evolucgdo arrastada, lenta e pouco definida sendo assim, € imprescindivel uma
assisténcia de enfermagem com énfase no acompanhamento clinico e laboratorial de forma
mais intensa e rigorosa.

De acordo com Gregory, Deforge e Van Marter (2011), o cuidado a esses recém-
nascidos é relativamente desafiante para a enfermagem, pois existe uma dificuldade na
diferenciacdo da ECN com outras complicagbes gastrintestinais como sepse e doencas
gastrintestinais, bem como, ocorre dificuldade na identificacdo dos sinais clinicos por estes
serem vagos e inespecificos

Inicialmente, sintomas inespecificos como letargia, inapeténcia, hipotenséo,
vomitos, apneia, diminuicdo do débito urinario, instabilidade térmica e ictericia. Miyaki et
al.(2007), em pesquisa comparando grupo com ECN confirmada e outro com ECN suspeita,
revelaram uma predominancia de sintomas como a hipoatividade, instabilidade glicémica e
acidose metabdlica no grupo com a doenca confirmada.

Para Gregory, Deforge e Van Mater (2011), achados clinicos como hipotenséo,
insuficiéncia respiratdria com necessidade de suporte ventilatério e bradicardia sdo comuns
tanto nos casos suspeitos quanto nos confirmados de ECN, sendo papel do enfermeiro a
interpretacdo dessas mudangas sutis nos sistemas cardiovascular e respiratorio, pois, elas
podem ser indicativas de uma desordem gastrintestinal em fase inicial, como a ECN.

Atrelados a esse grupo de sintomas descritos acima, aparecem as alteragdes
abdominais como distensdo, melena, sangramento digestivo, residuo gastrico, vémitos
biliosos e endurecimento da parede abdominal (ARAUJO; CAMARA; VASCONCELOS,
2008; MIRANDA et al.,, 2009). Paul et al. (2012) observaram uma predominancia da
distensdo abdominal e estase gastrica em todos os casos da doencga, seguido por 49% de
enterorragia e 13% por edema ou eritema da parede abdominal.

E importante que durante a assisténcia ao recém-nascido, o enfermeiro

implemente os métodos propedéuticos ao exame fisico, para subsidiar um cuidado
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sistematizado. Em estudo de Araljo, Camara e Vasconcelos (2008) foi observado que os
enfermeiros realizavam a afericdo dos sinais vitais, anotavam o0s residuos gastricos e
realizavam exames fisicos periodicos, no entanto, ndo houve em nenhum recém-nascido o
controle do perimetro abdominal e nem ausculta abdominal como recomendado por
Hockenberry (2011), o qual orienta que o enfermeiro deve verificar frequentemente a
presenca de distensdo abdominal, realizando ausculta dos ruidos hidroaéreos antes da
alimentacéo.

Essa sintomatologia poderd comportar-se de maneira distinta em diferentes
grupos de recém-nascidos, incidindo de forma fulminante e com rapida progressédo, com
necrose intestinal e sepse ou de maneira silenciosa, com distensdo abdominal, ileo
paralitico e quadro infeccioso suspeito sendo fundamental,portanto, fazer o diagndstico

diferencial com outras doengas com quadro semelhante (MCALMON, 2005).

3.5 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Ao longo dos anos diversos critérios de classificacdo da ECN vém sendo
estabelecidos levando em considerag&o os aspectos clinicos e radiolégicos da doenca.

Em 1978 foi proposto o primeiro critério de classificacdo dessa doenca por Bell
et al. (1978), que estabeleceram estagios. No estagio |, quadro suspeito, com presenca de
um ou mais fatores perinatais de estresse, manifestacdes sistémicas como instabilidade
térmica, letargia, apneia e bradicardia, manifestagcbes gastrintestinais como nutricdo
deficiente, aumento do residuo géstrico, vémitos, distensdo de alca intestinal e sangue
oculto, na radiografia de abdémen é evidenciado leve distenséo de al¢a intestinal; no estagio
Il, existe definicdo do caso, um ou mais fatores de risco, as manifestagbes clinicas do
estagio | podem estar ocultas ou pode haver sangramento intestinal e distensdo abdominal
importante radiologicamente, é observado pneumatose intestinal, gas na veia porta,
distensdo de alca, pequena bolha de ar fixa e persistente caracterizando edema de parede
ou liquido peritoneal; o estagio Ill é considerado avancado, com presenca de um ou mais
fatores de risco, as manifestacdes clinicas do estagio | juntamente com sinais de
deterioracdo dos sinais vitais pode ser indicativo de choque séptico ou de hemorragia
digestiva e na radiografia de abddmen pode ser detectado pneumoperiténeo.

Walsh e Kleigman (1986) modificam o critério proposto anteriormente por Bell,
propondo como estégio IA(Quadro 1),caso suspeito com sinais sistémicos de instabilidade

térmica, letargia, apnéia e bradicardia, sinais intestinais de residuo géstrico, distenséo
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abdominal leve e sangue oculto nas fezes e radiografico ndo diagndstico ou com distenséo
intestinal, estagio IB(Quadro 1),caso suspeito, com quadro clinico e radiolégico semelhante
ao estagio IA, diferenciando-se devido a presencga de sangue vivo nas fezes.

No estagio IIA (Quadro 1),existe a confirmag¢do do caso, no entanto a doenca
tende a apresentar-se de forma leve, com 0os mesmos sinais e sintomas clinicos do estagio
I, quanto aos sinais intestinais € observado além dos sinais do estagio anterior, uma
auséncia dos ruidos hidroaéreos, nas radiografias abdominais detecta-se distenséo de alca
e pneumatose intestinal; no estagio IIB (Quadro 1),a doenca manifesta-se de forma
moderada, com instabilidade térmica, letargia, apneia, bradicardia, acidose metabdlica e
trombocitopenia leve, quanto aos sinais intestinais, € comum a presenca de residuo
gastrico, distensao abdominal, peritonite e dor acentuada, na radiografia observa-se gas no
sistema porta e ascite além de pneumatose e distensdo de alca intestinal
(WALSH;KLIEGMAN, 1986).

No estagio IlIA (Quadro 1),a doenca est4d avancgada, grave, porém a alca
intestinal ainda mantém-se intacta, os sinais e sintomas sdo semelhantes aos encontrados
nos estagios anteriores, mas com quadro de apresentacdo mais grave, como hipotenséao,
apneia grave, bradicardia, acidose metabdlica e respiratoria, coagulacao intravascular
disseminada (CIVD) e neutropenia. Quanto as manifestagfes intestinais, constata-se
sintomatologia semelhante a de outros estagios acrescidos de peritonite, dor acentuada,
distensdo abdominal e na radiografia evidenciam-se as mesmas alteracdes anteriores,
porém é comum a presenca de ascite. No estagio IlIB (Quadrol), a doenca permanece em
estagio avancado, contudo ja existe perfuracdo de alca intestinal, os sinais e sintomas
sistémicos e intestinais sdo semelhantes as do estagio IlIA, e na radiografia é diagnosticado
pneumoperitdneo (WALSH; KLIEGMAN, 1986).

Estégio Sinais Sistémicos | Sinais Intestinais | Sinais Radiolégicos
IA Temperatura instavel, Muitos residuos, Instestino normal ou
Suspeita de ECN bradicardia. pré-distensdo dilatado, ileo leve.

abdominal leve,
émese, fezes
guaiaco positivas.

IB O mesmo que acima Sangue vermelho- O mesmo que acima
Suspeita de ECN vivo pelo reto
A O mesmo que acima O mesmo que Dilatac&o abdominal, ileo,
ECN definida: acima mais ruidos pneumatoseintestinal
Moderadamente abdominais
enfermo diminuidos ou

ausentes com ou
sem dor abdominal
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1B Como acima, mais O mesmo que O mesmo que o estagio
ECN definida: acidose metabodlica e acima, mais dor IIA com ou sem ascite
Moderadamente trombocitopenia leve abdominal definida
enfermo com ou sem celulite
abdominal ou
massano quadrante
inferior direito,
ruidos intestinais
ausentes
A O mesmo que lIBmais | Como acimamais | O mesmo que o estagio
ECN avangada: | hipotensao, bradicardia, | sinais de peritonite [1B, ascite definida
gravemente graves apnéias, acidose | generalizada, dor
enfermo, respiratdria e metabolica acentuada,
combinadas, distensdo
coagulacéo intravascular
disseminada (CID),
neutropenia, andria
B O mesmo que o estagio | O mesmo que o0 O mesmo que 0 estagio
ECN avangada: A estagio llIA [1B, mais pneumoperitbnio
gravemente
enfermo,
perfuracdo
intestinal

Fonte: Walsh e Kliegman, 1986

Quadro 1- Critério de BELL modificado

Gordon et al. (2007) propuseram outro critério de classificacdo da ECN que
estabelecia parametros de diagndstico diferencial com outras patologias do trato
gastrintestinal para os recém-nascidos com menos de 1250g e com mais de 1250g.
Segundo o autor e colaboradores, os recém-nascidos com menos de 1250g manifestam
guadro clinico da doenga geralmente na segunda semana de vida, apresentam pneumatose,
e em 20 a 30% dos casos € evidenciado pneumoperitbneo, mas € incomum a ocorréncia de
fezes sanguinolentas. Nesse caso, 0 volume de dieta encontra-se em torno de 80 ml\kg\dia,
com presenca de coagulopatia grave, bacteremia positiva. Em achado cirtrgico é observado
pneumatose com necrose intramural enquanto que, no achado patoldgico € constatado
obstrucdo da mucosa, isquemia, necrose, edema e inflamacéo. Nos recém-nascidos com
peso superior a 12509, essa doenca tende a se manifestar no primeiro més de vida, com
pneumatose, sangramento nas fezes, ileo paralitico e coagulopatia severa; nao ocorre em
situacdes de aglomerados, em alguns casos nao é possivel a identificacdo do patégeno e os
achados cirdrgicos e histopatolégicos tendem a ser similares aos encontrados na
classificacdo dos recém-nascidos com peso abaixo de 1250g.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2010) determina como

critérios para classificacdo da ECN como sendo a presenca de dois ou mais sinais e ou
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sintomas clinicos como vémitos, distensdo abdominal, residuos pré-alimentares ou sangue
nas fezes (visivel ou ndo) e pelo menos um achado radiolégico de pneumoperitdneo,
pneumatose intestinal e algas do intestino delgado imoével sendo que, em casos cirlrgicos,
devera ser aguardado resultado do achado operatorio para fechamento do diagnéstico.

Em meio aos critérios diagndsticos ja mencionados, o diagnéstico precoce da
ECN aumenta as chances de sucesso do tratamento e contribui para um bom prognostico.
Perante uma sintomatologia inespecifica, € fundamental realizar rapidamente o diagnostico
diferencial com outras doencas tendo, entdo, na radiografia de abdémen, o exame padrao
ouro na identificacéo da necessidade de intervencao cirdrgica (MARTINS et al., 2007).

Esse exame é um importante recurso radiolégico tanto para o diagnéstico quanto
para o seguimento da ECN, devendo ser realizado sequencialmente a cada 6-24horas e,
conforme a evolugéo clinica do caso é importante a supervisdo do enfermeiro quanto a
realizacdo do controle radiologico segundo padrédo estabelecido. Entre os achados
radiol6gicos estdo distensdo intestinal, pneumatose intestinal, gas na veia porta,
pneumoperitdbneo, ascite e estenoses que podem ser indicativos de sinais iniciais, de
atividade ou de complicagéo da doenca (BRASIL, 2011; PENHA et al., 2013).

A distensao intestinal generalizada e persistente € o sinal mais precoce da ECN,
podendo estar fortemente associada com a doenca, e quando a largura da alca ultrapassar
0 primeiro corpo da vértebra lombar é extremamente preocupante se continuar persistente
em varios exames. A distensdo intestinal focal € um achado considerado algumas vezes
inespecifico, pois pode ser causado em consequéncia de tratamentos ventilatorios, no
entanto a sua presenca devera levantar a suspeita de sofrimento de al¢ca intestinal. O
Ministério da Saude recomenda que nos casos de distensdo abdominal e vbmitos, a dieta
por via enteral precisa ser suspensa imediatamente, devendo o enfermeiro proceder a
sondagem orogdstrica para aliviar a pressdo intra-abdominal. Para a execucdo desse
procedimento, é recomendado o uso de sonda calibrosa e proporcional ao tamanho da
crianca para garantir a permeabilidade do sistema de drenagem (ALVARES et al., 2007;
BRASIL, 2011).

A pneumatose intestinal é o achado mais caracteristico da ECN, podendo estar
presente em 40 a 90% dos casos, entretanto, sua auséncia ndo exclui a doenca. Em
algumas situagfes, a presenca de ar pode ser confundida com conteudo fecal, a qual é
descartada com a permanéncia localizada de géas intramural (FELDENS, 2011; PENHA et
al., 2013).

A presenca de ar livre na cavidade abdominal € melhor visualizada na
radiografia de abdémen em decubito lateral e, quando presente, faz-se necessario a
realizacdo de cirurgia de emergéncia. A existéncia de gas na veia porta é uma alteracao sutil

e transitdria e indicativa de ar no sistema venoso portal. A ascite € um sinal encontrado
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tardiamente e que tende a aparecer apd6s a perfuracdo intestinal (NEVES; MENDES;
NEVES, 2009).

Em pesquisa realizada por Paul et al. (2012), foi possivel avaliar o padrédo
radiologico de quase 90% da amostragem de recém-nascidos, sendo a distensdo das algas
o achado mais comum. A pneumatose intestinal esteve presente em 66% dos casos e
pneumoperitbneo em 51% e somente 6% foi possivel detectar ar na veia porta.

A ultrassonografia de abdémen vem sendo descrita na literatura como outro
recurso diagnéstico aliado ao diagnéstico da ECN, principalmente em situac8es de suspeita
clinica. Para Miranda et al. (2009) esse exame é vantajoso, pois, além de ndo utilizar
radiagdo ionizante, permite a avaliacdo dos o6rgdos abdominais, como o intestino,
observando a espessura de sua parede, ecogenicidade, peristalse e perfuséo.

Mesmo a ultrassonografia ndo sendo um exame de rotina para o diagndstico da
ECN, este tem auxiliado no diagnostico precoce por meio da deteccdo de alteragbes néo
observadas na radiografia, contribuindo dessa maneira para implementacéo do tratamento
precoce com impactos positivos na morbimortalidade de tal patologia (MIRANDA et al.,
2009).

Exames laboratoriais como hemograma, coagulograma e gasometria arterial
auxiliam na deteccdo de alteracBes sistémicas desencadeadas pelo desenrolar da doenca
conformeresultado de estudo proposto por Miyakiet al. (2007), no qual houve uma maior
frequéncia de sangue oculto nas fezes, leucocitose, plaquetopenia, hipocalcemia e
isolamento de agente infeccioso na hemocultura. Outros exames como radiografias
contrastadas, tomografia computadorizada e ressonancia magnética ndo sao Uteis no
diagnostico da doenca (EPELMAN et al., 2007).

O tratamento da ECN é clinico e/ou cirirgico variando de acordo com o quadro
clinico da doenca. Mediante suspeita clinica dever ser realizado precocemente tratamento
médico e monitorizag&o rigorosa do paciente.

O tratamento clinico é composto por medidas de suporte, dieta zero, nutricdo
parenteral total (NPT) e antibioticoterapia (ATB). A nutricAo parenteral deve ser iniciada nas
primeiras 48 h, com o objetivo de reduzir as perdas nitrogenadas e evitar deficiéncia
nutricional, e ap6s melhora do quadro € possivel iniciar dieta enteral minima. A assisténcia
ventilatoria é preventiva, sendo restrita aos casos de apneia e acidose respiratéria. E
fundamental assegurar o transporte adequado de oxigénio e liquido, a fim de manter o nivel
de hematdcrito acima de 35%. Em alguns casos, € necessario o uso de drogas inotropicas
para melhor perfuséo sistémica e aumentar o fluxo mesentérico (JIMENEZ; TERAN, 2006;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NUTRICAOPARENTERAL E ENTERAL, ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE NUTROLOGIA, 2011).
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E comum ainda nesses pacientes, instabilidade metabdlica, hemodinamica e
disturbio hidroeletrolitico, principalmente pelo grande volume de residuo géstrico eliminado
e, para sua correcao, é preciso repor elementos mediante a avaliacdo dos resultados dos
exames laboratoriais. Para a prevencédo dessas desordens, o enfermeiro devera monitorar o
balanco hidrico, registrando a quantidade de volume drenado e fazer reposicdo gastrica de
liquidos conforme a prescricdo médica, controlar os sinais vitais de 4/4h, coletar e cobrar
resultados de exames laboratoriais como hemograma completo, contagem de plaquetas,
gasometria arterial, hemocultura e coagulograma (BRASIL, 2011; TAMEZ, 2013).

Na fase inicial da injaria, ainda com quadro clinico e radiolégico inconclusivos,
sem sinais de perfuracdo, o tratamento clinico com ATB e NP sdo mais eficazes. O
tratamento cirdrgico é restrito ao caso em que ha necrose de toda a espessura da parede
abdominal e sua indicacdo baseia-se em trés premissas basicas: critérios clinicos,
radiolégicos e puncdo abdominal com presenca de liquido na cavidade peritoneal
(TANNURI; FALCAO, 2007).

Com relagédo aos critérios clinicos, a cirurgia fica reservada para as situagées em
que exista evidéncia de peritonite com edema de parede, massa abdominal, trombocitopenia
com acidose respiratoria, pois sao fatores indicativos da existéncia de necrose intestinal que
na qual poderd acometer totalmente o intestino, caso haja demora na intervengéo
(JIMENEZ; TERAN, 2006).

Jiménez e Teran (2006) afirmam que quanto aos aspectos radiol6gicos a
presenca de pneumoperitbneo € a evidéncia radiolégica de absoluta indicacdo de
tratamento cirdrgico de emergéncia. Outros achados podem também ser detectados, como
a pneumatose intestinal, um sinal patognomonico e de gravidade da extensédo da doenca é a
presenca de gas no sistema porta que esta associado a elevada mortalidade principalmente
em recém-nascidos com peso inferior a 1000g e por si s, passa a ser indicativa de rapida
intervengao.

A presenca de liquido na cavidade peritoneal evidenciada por uma paracentese
positiva esta relacionada a sinal de necrose intestinal, no entanto ndo é um procedimento
usado rotineiramente (JIMENEZ; TERAN, 2006).

Para Souza (2008), a laparotomia exploradora podera ser realizada na presenca
de pneumoperitbneo, drenagem peritoneal sem melhora, presenca de duas indicagbes
relativas com paracentese positiva ou presenca de trés ou mais indicagdes relativas de
cirurgia, como massa abdominal dolorosa e fixa, piora clinica, celulite de parede abdominal,
alca fixa persistente em radiografias de abdémen seriadas, pneumatose intestinal difusa e

portograma aéreo (Figura 1).
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Figura 1 - Algoritmo de indicacdes de laparotomia exploradora

O tratamento cirdrgico sO é realizado apdés intensa piora do quadro, sem boa
evolucdo e resposta ao tratamento clinico, uma vez que sdo elevadas as taxas de
mortalidade e complicacdes no pés-operatério. Nos casos mais graves, onde € preciso
intervencdo cirdrgica, a equipe de enfermagem deve promover a estabilizagdo clinica para
gue o procedimento cirdrgico possa ser realizado, enquanto que no pds-operatorio 0s
cuidados devem ser direcionados a fim de minimizar as complicacbes como choque,
hipotermia, distenséo abdominal e hemorragias (ROCHA; SILVA, 2011).

Para Gregory, Deforce e Van Marter (2011), o papel do enfermeiro na prestacéo
de assisténcia ao recém-nascido criticoé de reduziro nimero de sequelas a longo prazo da
ECN devidosua capacidade de identificar precocemente sinais e sintomas de complicagdes
do tratamento clinico e cirurgico.

A pesquisa de Souza (2008) aponta que 53,2% dos pacientessubmetidos a
intervengdo cirargica apresentaram uma ou mais complicacbes pos-operatérias. Dentre as
comumente encontradas estdo aquelas relacionadas ao estoma (retragéo, prolapso, hérnia
periostomal, estoma curto e necrose), as intracavitarias (intestino curto, estenose distal a
enterostomia, ECN progressiva e recorrente, estenose proximal a enterostomia, obstrucao

por bridas, trauma hepético, abscesso intra-abdominal, deiscéncia de anastomose) a ferida
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operatoria (infeccao, deiscéncia de parede e fistula enterocutédnea) e as sistémicas, como
sepse e hiponatremia.

3.6 PREVENCAO

A etiologia da ECN necessita de maiores elucidacdes, o que dificulta a criacdo
de medidas preventivas com real impacto sobre a morbimortalidade por essa doenca.

Nos ultimos anos, as pesquisas envolvendo essa enfermidade tém tido como
foco principal a prevencdo, ainda que de forma experimental. Dentre as mediadas
preventivas que mais se destacam estdo o uso de imunoglobulinas enteral, uso de
alimentacdo trofica, administracdo trofica, administracdo enteral de ATB, aleitamento
materno, restricdo hidrica, corticoideantenatal, uso de fator estimulante do crescimento e de
probidticos (BRAGA, 2010).

Ramani e Ambalavanan (2013), ap6s andlise de estudos envolvendo a acédo do
leite materno na prevengdo da ECN constatam por meio de forte evidéncia que o leite
materno reduz a incidéncia da doenca em prematuro e reforca, ainda, que as méaes devem
ser encorajadas a fornecer seu proprio leite, salvo 0s casos especiais.

Sisket al. (2007) observaram que prematuros que receberam mais de 50% da
dieta de leite materno desenvolveram menos ECN ao contrario dos que receberam menos
de 50% da dieta de leite materno. Tal protecdo € garantida, pois esse € um substrato que
contém agentes protetores como imunoglobulina A, lactoferrina, lisozima, macréfagos,
linfécitos e enzimas como atividade protetora da enzima (PAF)-acetilhidrolase, que inibe a
acdo da PAF, um importante mediador da cascata inflamatoria dessa enfermidade
(JIMENEZ;TERAN, 2006).

Outra medida que tem sido utilizada com o objetivo de prevenir o aparecimento
da doenca é o uso de alimentacdo enteral minima nas primeiras horas de vida. No entanto
Ramani e Ambalavanan (2013) afirmam que n&o existe consenso entre os estudos, de que
esse tipo de nutricdo reduza a ocorréncia de ECN ou melhora a aceitagdo da dieta pelo
neonato, porém é uma alternativa segura para ser utilizada antes da progressao rapida da
dieta.

A administracdo exogena de imunoglobulina do tipo A e G, em estudos
experimentais em laboratério, tém demonstrado beneficio sobre a barreira intestinal e
reducdo da translocagéo bacteriana assim como o uso do fator estimulador de colbnias de
granulécito (JIMENEZ; TERAN, 2006).
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Nos ultimos anos, varias pesquisas surgiram com o objetivo de avaliar a eficicia
do uso dos probidticos, prebiodticos e combinados (probidticos + prebidticos) na prevencao
da ECN e os dados tém mostrado resultados promissores.

Estudo revelaque recém-nascidos que receberam probiéticos, prebibticos ou
combinados atingiram de forma mais rapida a dieta plena, apresentaram menor indice de
infeccdo hospitalar, menor mortalidade. No entanto, s6 houve reducdo do risco de
ocorréncia da doenca no grupo que utilizou probiéticos ou combinados, ndo existiu reducao
significativa no grupo que usou somente prebidtico (DILLI et al., 2015).

Em consonancia com o estudo anterior, Bernardo et al. (2013) afirmam que a
administracdo enteral de probidticos reduz a incidéncia de casos graves de ECN, de 6bito e
sepse, além de diminuir o tempo para o reinicio da nutricdo enteral e de hospitalizacao.

Sabe-se do efeito do uso de corticoideantenatal na maturacdo pulmonar, além
disso estudos em animais apontam o beneficio do farmaco na maturacdo intestinal, no
entanto o efeito protetor desse esteroide contra o inicio e o desenvolvimento da ECN néo
esta bem elucidado (ISRAEL et al., 1990;BUCHMILLER et al., 1994; CRISSINGER, 1995).

Em estudo proposto por Machado et al. (2007) estes mostraram que ndo houve
significancia estatistica em relacdo ao uso de corticdideantenatal e o desfecho clinico dos
recém-nascidos com ECN, ndo existindo influéncia do uso deste na gravidade, duracéo e

evolugéo da doencga.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemiolégico, do tipo caso controle, de base hospitalar,

sobre enterocolitenecrosante em recém-nascidos de baixo peso, em S&o Luis-MA.

4.2 PERIODO DE REALIZACAO E LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no periodo de 01 de marco de 2014 a 20 de junho
de 2015, em dois hospitais localizados em Séao Luis, capital do estado do Maranhao.

O municipio de Sao Luis esta localizado na regido Nordeste do Brasil, possui
834,785 Km? de extensdio, e populacdo estimada de 1.064.197 (IBGE, 2014). Dentre as
instituicdbes de saude, o municipio possuia em 2009, 212 estabelecimentos de saude
privado, 52 publico municipal; 16 publicoestadual e 03 publicofederal (IBGE,2009). Segundo
dados do Sistema de Informacdo de Nascimentos — SINASC, em 2008, o municipio
apresentou 18.258 nascimentos e 5,1% destes eram recém-nascidos prematuros (BRASIL,
2009).

Atualmente, o municipio de S&o Luis, conta com quatro UTINs, sendo trés na
rede publica e um na rede privada, perfazendo um total de 76 leitos. Para o presente estudo
foram selecionadas duas UTIN, uma da rede publica federal e outra da rede publica
estadual por serem referéncia para o atendimento de gestantes de alto risco e possuirem
UTIN destinada a assisténcia aos recém-nascidos de risco tanto da capital como do interior
do Estado.

A unidade da rede publica federal é composta por 20 leitos de terapia intensiva
neonatal, e a unidade da rede publica estadual constituida por 30 leitos. Ambas as unidades
sdo formadas por uma equipe multiprofissional composta por médicos neonatologistas,
enfermeiros, técnicos de enfermagem, fisioterapeutas, fonoaudiélogos, terapeuta
ocupacional, psicélogos, assistente social, e possuem uma rede de servicos de apoio como
Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), banco de sangue, banco de leite,

farmacia e servico de imagem.



34

4.3 AMOSTRA

A amostra foi composta por dois grupos de recém-nascidos de baixo peso,
admitidos nas UTIN, no periodo de 01 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2013, com
diagndéstico de enterocolitenecrosante (grupo caso) e sem enterocolitenecrosante (grupo
controle).

Considerou-se recém-nascido de baixo peso todo neonato com peso igual ou
inferior a 2500g ao nascimento (BRASIL, 2011).

Considerou-se caso de ECN todo recém-nascido com peso igual ou inferior a
25009, com diagnéstico confirmadode ECN e classificado como estagio Il ou Ill conforme o
critério de BELL modificado por Walsh e Kleigman (1986).

Como controle, considerou-se todo recém-nascido internado na UTIN, com peso
igual ou inferior a 2500g, sem diagnostico de enterocolitenecrosante e que durante a
hospitalizacdo ndo apresentaram nenhum dos sintomas descritos para o grupo caso e nem
radiografia com alteragdes intestinais como ileo paralitico, distenséo ou perfuracdo de alca
intestinal.

O tamanho da amostra foi constituido na propor¢dode um caso para trés
controles (1:3), estabelecendo nivel de confianga de 95% e poder do estudo de 80%,
suficiente para detectar um OR=2,5, escolhendo como fator de exposi¢cdo, a infeccéo
materna entre 0os casos de ECN, com percentual de 67,8% com base nos resultados do
estudo de Vieira e Lopes (2009); ao final resultando em uma amostra de 59 casos e 177
controles.

Foram utilizados como critérios de ndo inclusdo, os recém-nascidos com
malformacdes gastrintestinais ou que evoluiram para 6bito dentro de 24 horas apds o

nascimento.

4.4 COLETA DE DADOS

A coleta dos dados foi realizada entre agosto a dezembro de 2014. A coleta de
dados foi iniciada pelos casos de enterocolite (grupo caso). Primeiramente, foi realizado um
levantamento dos casos confirmados de ECN no livro de registro de 6bito da unidade
neonatal e no banco de dados da CCIH. Em seguida, foi elaborada uma listagem com o

nome da mae do recém-nascido, data de nascimento e numero do prontuario para
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possibilitar a localizacdo no Servico de Arquivo Médico (SAME). Os recém-nascidos do

grupo controle (sem ECN) foram selecionados conforme ordem sequencial do livro de

registro de admissao da UTIN. ApoOs esse processo, elaborou-se uma listagem com o nome

da mée do recém-nascido, data de nascimento e nimero do prontuario e assim, procedeu-

se a busca no SAME. Apds a elaboracao da lista, realizou pesquisa em prontuério utilizando

um formulario estruturado contendo variaveis maternas e variaveis neonatais (APENDICE A)

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis maternas e neonatais foram agrupadas em bloco e categorizadas

da seguinte forma:

a) Primeiro bloco constituido pelas variaveis relacionadas com as caracteristicas

maternas: idade materna em anos (mediana), numero de gestacbes
(mediana), niamero de partos (mediana), numero de abortos (mediana),
gemelaridade (ndo/sim), pré-natal (menos de 7 consultas; 7 consultas ou

mais);e caracteristicas fetais: sexo (feminino/masculino).

b) Segundo bloco constituido pelas patologias gestacionais: tempo de bolsa rota

(até 12 horas; acima de 12 horas), hipertensao arterial (caracterizada como
presséo arterial igual ou acima 140x90mmHg, e categorizado como nao/sim),
liguido amniético com odor (ndo; sim) e maturagcdo fetal: corticoterapia
(n&o/sim).

Terceiro bloco constituido pelos fatores determinantes do parto prematuro:
fluxo placentario (confirmado por meio de ultrassonografia obstétrica com
doppler e categorizado como normal/alterado), quantidade de liquido
amniotico (identificado por meio de evolugdo obstétrica e confirmada por
exame ultrassonografico e categorizado como normal/reduzido) e liquido

amniético com mecénio (ndo/sim).

d) Quarto bloco constituido pelas variaveis relacionadas com as condicées do

parto: tipo de parto (vaginal/cesareo) e nascimento: indice de Apgar do 5°
minuto (mediana), anéxia (ndo; sim), reanimacdo (ndo; sim), peso de
nascimento (menor ou igual a 1500g; maior que 1500g), idade gestacional
(definida por Ballard et al. (1991) e caracterizado em mediana), e

classificacdo do recém-nascido (definida por Alexander et al. (1996); e
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categorizado como adequado para a idade gestacional (AlG) e pequeno para
a idade gestacional (PIG)).

e) Quinto bloco constituido pelas variaveis referentes a condi¢cdes neonatais
apdés o nascimento: distarbio respiratorio (ndo; sim), cardiopatia congénita
(n&o; sim), apneia (ndo; sim) e convulsao (n&o; sim)

f) Sexto bloco constituido pelas variaveis relacionadas as medidas terapéuticas:
cateterismo umbilical venoso (ndo; sim); cateterismo umbilical arterial (n&o;
sim); surfactante (n&o; sim); transfusdo (ndo; sim); uso de indometacina (nao;
sim); uso de suporte ventilatério (ndo; sim); tempo de permanéncia em
ventilacdo mecéanica invasiva (definido em dias e caracterizado em
mediana);e nutricionais empregadas durante a hospitalizacdo: tipo de nutricdo
enteral (leite materno (LM) ou leite humano pasteurizado (LHP); formula
artificial), dias de vida para inicio da dieta (mediana), e velocidade de
progressao da dieta (proposta por McKeown, Marsh e Amarnath (1992) e

categorizada menor ou igual a 20ml/Kg/dia e maior que 20ml/Kg/dia).

4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados e analisados pelo programa Stata 11.0. Para avaliar a
normalidade das variaveis quantitativas foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Para variaveis
guantitativas que apresentaram distribuicdo normal (teste Shapiro-Wilk >0,05), a medida de
tendéncia central utilizada foi a média e a medida de dispersdo o desvio padrdo. Aguelas
gue nao apresentaram distribuicdo normal (teste Shapiro-Wilk <0,05) a medida de tendéncia
central utilizada foi a mediana e a medida de dispersédo a diferenca interquartil (quartil 75
menos o quartil 25). As variaveis qualitativas foram expressas em proporcao. As diferencas
entre as médias, quando comparadas de acordo com 0s grupos (caso ou controle), foram
avaliadas pelo testes T-Student, enquanto que as diferencas entre as medianas, de acordo
com os grupos foram avaliadas pelo teste de Man Whitney.

A variavel resposta (dependente) foi a EnterocoliteNecrosante-ECN, e como
explicativas (independentes), as variaveis maternas e neonatais. Em primeiro momento, foi
realizada andlise univariada onde foi testada a associacao de todas as variaveis maternas e
neonatais em relacdo ao desfecho, estimados os valores das OR, tendo como categoria de
referéncia OR=1, construidos os intervalos de confianca de 95% e determinados os valores

de p. Foram mantidas para a segunda fase aquelas que apresentaram p-valor <0,20.
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Para segunda fase, utilizou-se a andlise do tipo hierarquizada que propdea
classificagdo das variaveis em niveis segundo a influéncia no desfecho e entéo, classificou-
se em distais as variaveis do primeiro bloco, em nivel intermediario 1 as do segundo bloco;
em nivel intermediario 2 as do terceiro bloco; em nivel intermediario 3 as do quarto bloco;
em nivel intermediario 4 as do quinto bloco, e em nivel proximal as do sexto bloco, de

acordo com o fluxograma abaixo (Figura 2).

_ - CARACTERISTICAS
Nivel Distal —
MATERNAS E FETAIS

i

PATOLOGIAS
GESTACIONAIS E
MATURACAO FETAL
|

FATORES DETERMINANTES

Nivel B DO PARTO PREMATURO | ENTEROCOLITE
Intermediario ‘ | NECROTIZANTE
CONDICOES DO PARTO E
NASCIMENTO

‘ CONDICOES NEONATAIS

APOS O NASCIMENTO

i

MEDIDAS TERAPEUTICAS E

p | NUTRICIONAIS
n EMPREGADAS DURANTE A

HOSPITALIZAGAO

Figura 2 - Fluxograma da relacdo hierarquica entre as variaveis e sua relacdo com o
desfecho

Inicialmente, foram introduzidas de uma Unica vez, as variaveis do nivel distal
gue na analise univariada apresentaram p<0,20; permanecendo somente neste nivel as
variaveis que mantiveram p-valor menor que 0,10. Mantidas as variaveis do nivel distal, o
passo seguinte foi o estudo das variaveis do nivel intermediario 1, que na analise univariada
apresentaram p-valor menor que 0,20. Estas foram introduzidas no modelo
simultaneamente, independente do nivel de significancia estatistica das variaveis do nivel
distal que ja estavam no modelo, permanecendo as varidveis do nivel intermediario 1 que
mantiveram p-valor menor que 0,10. Mantidas as variaveis do nivel distal e intermediério 1,
introduziram-se as variaveis do nivel intermediario 2, que apresentaram p-valor menor 0,20

na andlise univariada, mantendo-se as variaveis com p-valor menor que 0,10 independente
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de possiveis mudancas na significancia estatisticas das variaveis dos niveis distal e
intermediario 1.

Seguindo essa analise, foram introduzidas as variaveis do nivel intermediario 3,
que apresentaram p-valor menor 0,20 na analise univariada e mantendo as variaveis com p-
valor menor que 0,10 independente de possiveis mudancas na significancia estatistica das
variaveis dos niveis distal, intermediario 1 e 2. Posteriormente, acrescentaram-se as
variaveis do nivel intermediario 4 com p-valor menor que 0,20 na andlise univariada e
permanecendo as com p-valor menor 0,10 independente de possiveis mudancas na
significancia estatisticas das variaveis dos niveis distal, intermediario 1, 2 e 3. Por fim, foram
colocadas as variaveis do nivel proximal de forma semelhante as dos niveis anteriores e
permanecendo no modelo final, as variaveis que mantiveram p-valor menor que 0,10, no
entanto considerou-se em termos de relevancia estatistica somente as variaveis com p-valor

menor que 0,05.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Foram obedecidos todos o0s preceitos éticos estabelecidos pela resolugcéo
466/2012 do CNS. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Maranhao, sob o parecer de nimero 698.693 (ANEXO A), porém
devido ao tamanho amostral, ndo foi possivel utilizar somente um Gnico local de pesquisa
(ANEXO B), havendo, portanto, a necessidade de complementacdo da amostra em um
segundo local, e para tal encaminhou-se o projeto a Comissdo Cientifica do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) com vistas a autorizacao
para o desenvolvimento da pesquisa no HUUFMA, e em seguida solicitou-se ao Comité de
Etica em Pesquisa da UFMA (CEP-UFMA) a inclus&o da segunda unidade de salde, tendo

a pesquisa iniciado nesse segundo local, somente apés a aprovacao pelo CEP-UFMA.
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5 RESULTADOS

Dos 59 casos de ECN, 61,02% eram do sexo feminino e 38,98% do sexo
masculino, a mediana de internacao foi de 45 dias, e 40,68% evoluiram ao 6bito. Entre os
177 controles, mais da metade (54,55%) era do sexo masculino, a mediana de internacao foi
de 19,5 dias, e 14,12% evoluiram a 0bito.

Na analise ndo ajustada as variaveis maternas que mostraram significancia
estatistica (p<0,001) com o aparecimento de ECN foram: uso de corticoterapia antenatal
(OR=2,93) e liquido amniotico reduzido (OR=2,19). As mées que apresentaram alteragcéo do
fluxo placentario durante a gestacdo possuiram duas vezes mais chance de

desenvolvimento dessa doenca no seu concepto de baixo peso (p=0,030) (Tabela 1).

Tabela 1 - Analise univariada das variaveis maternas dos recém-nascidos de baixo peso
com casos de enterocolite necrosante (ECN) e sem enterocolite necrosante
(controle). Sao Luis-MA, 2015.

Casos Controles
Variaveis (n=59) (n=177) OR IC 95% p
n (%) n (%)
Gemelaridade
Nao 56 (94,92) 156 (88,14)
Sim 03 (5,08) 21 (11,86) 0,40 0,11-1,39 0,15
Corticoterapia antenatal
Nao
Sim 17 (28,81) 96 (54,23)
42 (71,18) 81 (45,76) 2,93 1,55-5,53 <0,001
Fluxo Placentario
Normal
Alterado 22 (37,28) 96 (54,23)
24 (40,67) 81 (45,76) 2,07 1,06-4,06 0,03
Liguido Amniético
Normal
Reduzido 25 (43,86) 135 (78,49)

30 (52,63) 34 (19,77) 2,19 1,58-3,03  <0,001
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Entre as varidveis neonatais observou-se significancia estatistica (p<0,001):
reanimacdo ao nascimento (OR=1,51), peso de nascimento menor ou igual a 1500g
(OR=5,58), presenca de disturbio respiratério (OR=1,35), uso de cateter umbilical venoso
(OR=4,49) e arterial (OR=4,03), uso de surfactante (OR=3,41), realizacdo de transfuséo
sanguinea (OR=4,89,) e uso de suporte ventilatério (OR=2,16) (Tabela 2).

Os resultados ainda revelaram que ser recém-nascido do sexo masculino
diminui em 47% a chance de ter enterocolitenecrosante (p=0,040), e que assim, como
episodios de andxia (OR=1,85 p=0,060), apnéia (OR=2,62 p=0,001) e convulsdo (OR=3,46
p<0,001). Quanto aos aspectos nutricionais, verificou-se que o uso de formula artificial de
nutricdo enteral quase triplica (OR=2,71 p=0,050) a chance de acometimento dorecém-
nascido de baixo peso pela ECN (Tabela 2).

Quando se comparou a média de idade gestacional entre 0s grupos caso e
controle, observou-se que foi menor a média de idade gestacional (31 semanas) entre 0s
recém-nascidos do grupo caso (p<0,001) assim como maior tempo de permanéncia em
ventilagdo mecénica invasiva (mediana de 6 dias), com chance de quase cinco vezes mais
de desenvolver ECN ou seja, para cada dia a mais nesse tipo de ventilagdo aumenta em
376% a chance de desenvolver essa doencga. Por outro lado, para cada aumento de uma
unidade do indice de APGAR do 5°minuto diminui em 29% a chance de o recém-nascido ser

acometido por essa patologia (Tabela 2).
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Tabela 2 - Analise univariada das varidveis neonatais dos recém-nascidos de baixo peso
com casos de enterocolite necrosante (ECN) e sem enterocolite necrosante

(controle). S&o Luis-MA, 2015.

Casos (n=59) Controles
Variaveis n (%) (n=177) OR IC 95% p
n (%)

Sexo
Feminino 36 (61,02) 80 (45,45)
Masculino 23 (38,98) 96 (54,55) 0,53 0,29-0,97 0,04
Anédxia
Nao 49 (83,05) 156 (88,13)
Sim 08 (13,55) 20 (11,29) 1,85 0,97-3,55 0,06
Reanimacéo
Nao 13 (22,03) 110 (62,14)
Sim 46 (77,96) 65 (36,72) 1,51 1,26-1,79 <0,001
Peso de Nascimento
>1500g 15 (25,42) 116 (65,54)
<1500g 44 (74,58) 61 (34,46) 5,58 2,87-10,82 <0,001
Distlrbio respiratdrio
N&o 01 (1,69) 31(17,51)
Sim 58 (98,31) 146 (82,49) 1,35 1,16-1,56 <0,001
Apnéia
Nao 32 (54,23) 160 (90,39)
Sim 27 (45,76) 17 (9,60) 2,62 1,31-5,23 0,01
Convulsao
Nao 48 (81,35) 166 (93,78)
Sim 11 (18,64) 11 (6,21) 3,46 1,41-8,47 0,01
Cateter umbilical venoso
Nao 26 (44,06) 138 (77,96)
Sim 33 (55,93) 39 (22,03) 4,49 2,40-8,39 <0,001
Cateter umbilical arterial
N&o 25 (42,37) 137 (77,40)
Sim 34 (57,62) 40 (22,59) 4,03 1,97-8,21 <0,001
Surfactante
Nao 17 (28,81) 128 (72,31)
Sim 41 (69,49) 49 (27,68) 3,41 2,03-5,74 <0,001
Transfuséo
Nao 19 (32,20) 139 (78,53)
Sim 40 (67,80) 38 (21,47) 4,89 2,66-8,97 <0,001
Tipo de nutricdo enteral
LM/LHP 46 (77,96) 156 (88,13)
Formula artificial 08(13,55) 10 (5,64) 2,71 1,01-7,27 0,05
Velocidade de progresséao
dadieta
<20ml/Kg/dia 46 (77,96) 124 (70,05)
>20ml/Kg/dia 08 (13,55) 42 (23,72) 0,51 0,22-1,18 0,12
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0 i *%k *%k
Apgar 5° minuto 08 (1) 09 (1) 071  0,54-0,94 0,02
Idade gestacional 31 (2,47) 33 (3,04) 0,79 0,71-0,88 <0,001
Tempo de permanéncia em
ventilacdo mecanica - =
iNvasiva 06 (16) 02(3) 4,76 2,64-8,60 <0,001
Inicio de dieta (dias de 02(2)" 02(2)" 1,16 1,02-1,32 0,03
vida)

"Média (desvio padrdo)  Mediana (intervalo interquartil)

Para a anadlise ajustada, utilizou-se o modelo hierarquizado onde as variaveis
foram classificadas como distais, intermediarias ou proximais (Tabelas 3, 4 e 5).

Na analise ajustada, dentre as variaveis do nivel distal somente o sexo
masculino apresentou p<0,10, porém sem significAncia estatistica (OR=0,55 p= 0,06).
(Tabela 3).

Tabela 3: Analise ajustada variaveis do nivel distal em relacéo aos fatores associados a
enterocolite necrotizante. Sao Luis-MA. 2015

Variavel OR IC 95% p

Sexo
Feminino
Masculino 0,55 0,30-1,02 0,06
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Ao realizar andlise ajustada das varidveis do nivel distal e intermediario,
observou-se que o sexo masculino permaneceu sem significancia estatistica. Com relacéo
ao uso do corticéide antenatal, observou-se significancia estatistica durante a andlise dos
niveis intermediario 1, 2 e 4 (OR=2,90 p<0,001) perdendo significAncia durante a analise
com as variaveis do nivel intermediario 3. Mantiveram associacao significativa em todos os
niveis as variaveis: liquido amnidtico reduzido (OR=2,03 p<0,01), reanimacdo ao
nascimento (OR=1,35 p=0,01), e peso de nascimento <1500g (OR=3,32 p<0,01) (Tabela 4).

Tabela 4: Analise ajustada das variaveis do nivel distal + intermediario em relagéo aos
fatores associados a enterocolite necrotizante. Sao Luis-MA. 2015

Variaveis OR IC 95% p

Intermediério 1

Sexo Masculino 0,55 0,30-1,02 0,06

Uso de corticéide antenatal 2,90 1,53-5,51 <0,001

Intermediéario 2

Sexo Masculino 0,60 0,29-1,25 0,17
Uso de corticéide antenatal 2,45 1,12-5,39 0,03
Liquido Amniético reduzido 2,03 1,38-2,98 <0,001

Intermediéario 3

Uso de corticoide antenatal 1,91 0,87-4,23 0,11
Liquido amniético reduzido 2,04 1,40-2,96 <0,001
Reanimacéo ao nascimento 1,35 1,09-1,66 0,01
Peso de nascimento <1500g 3,32 1,52-7,24 <0,001

Intermediario 4

Uso de corticoide antenatal 2,26 1,00-5,13 0,05
Liquido amnidtico reduzido 1,97 1,34-2,92 <0,001
Peso de nascimento £1500g 3,22 1,42-7,28 0,01
Reanimag&o ao nascimento 133 1,07-1,65 0,01

Apnéia 1,67 0,91-3,05 0,09
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No modelo final da andlise hierarquizada os fatores que mantiveram associacéo
com a ECN foram: uso de corticoide (OR= 2,90; p<0,001), liquido amniético reduzido (OR=
2,03; p<0,001), reanimagdo ao nascimento (OR= 1,35; p=0,01), peso de nascimento menor
ou igual a 1500g (OR=3,32; p<0,001), realizacdo de transfusdo sanguinea (OR=2,11;
p=0,04) e uso de surfactante (OR= 2,41; p=0,02) (Tabela 5).

Tabela 5: Modelo final da andlise hierarquizada das variaveis dos niveis distal +
intermediario + proximal em relacao aos fatores associados a enterocolite necrotizante. S&o
Luis-MA. 2015

Variaveis OR IC 95% p
Sexo masculino 0.55 0,30-1,02 0,06
Uso de corticoide antenatal 258 1.11-6.00 0,03
Apnéia 1,67 0,91-3,05 0,09
Reanimacéo ao nascimento 1.35 1.09-1.66 0,01
Liquido amniético reduzido 1.80 1.21-2 67 <0,001
Peso de nascimento <1500g 1.89 0.80-4.44 0,14
Transfusao 2,11 1,05-4,21 0,04
Nutricio enteral/ formula artificial 288 0.87-9.51 0,08
Surfactante 2,41 1,17-4,96 0,02

Inicio de dieta (dias de vida) 111 0.96-1.29 0.16
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6 DISCUSSAO

Trata-se de um estudo caso controle de enterocolite necrosante (ECN), de base
hospitalar, envolvendo pesquisa em prontuario, em duas unidades de terapia intensiva
neonatal, onde se encontrou que a maioria dos casos era do sexo feminino, diferente dos
estudos de Vieira e Lopes (2003), Miyaki et al.(2007) e Rocha e Silva (2011) onde houve um
nimero maior de ECN entre os recém-nascidos do sexo masculino. No entanto, ndo foram
encontradas na literatura justificativas clinicas ou genéticas para esse achado.

O uso de corticéide antenal quase triplica a chance de ocorréncia de ECN no
presente estudo, o que vai de encontroaos dadosde Miyoshi (2001) que mostraram ao longo
dos anos a importancia dessa terapéutica como forte aliada na prevencéo da prematuridade,
sendo até apontado em estudo de Gane et al. (2014) como fator de protecdo para a ECN.
Estudos experimentais com animais ainda revelaram que esse tipo de medicamento acelera
a maturacdo da mucosa intestinal, o que explicaria a diminuicdo da incidéncia dessa doenca
e a atenuacao da apresentagcdo clinica em neonatos cujas mées receberam corticoide
precocemente na gestacao (ISRAEL et al., 1990; BARTOLIN et al., 2011).

Esse achado poderia ser justificado, também, por ser um medicamento usado
rotineiramente na iminéncia de parto prematuro e a amostra deste estudo ter sido
predominantemente constituida por recém-nascidos prematuros. Por outro lado, é
questionavel se o desenvolvimento dessa doenga pode estar sendo influenciado pelo uso
inadequado da corticoterapiaantenatal na tentativa de acelerar a maturacdo pulmonar em
conceptos com sofrimento intrauterino. Por outro lado, Bittar, Carvalho e Zugaib (2005)
alertam que deve ser realizada avaliagéo criteriosa das condi¢cdes maternas e fetais, quando
se optar pelo prolongamento gestacional e que, diante de ambiente intrauterino hostil, inibir
o trabalho de parto talvez ndo seja a melhor opcao. Além disso, Patterson (1995) revela os
efeitos adversos como divisdo celular rapida do tecido cerebral, do intestino, pancreas e
pele a curto e em longo prazo, devendo esse medicamento ser usado com cautela.

Outro achado apontado pela analise hierarquizada como fator associado a ECN
foi a reducao do liquido amniético, que pode ter sido desencadeado pela hipertensao arterial
e infeccao do trato urinario, pois, ainda que nao haja nenhuma correlacao testada. Estudos
indicam que as infec¢gdes maternas, em especial as intrauterinas, quando nao tratadas com
antibiéticos apresentam importante relagcdo com a patogénese da ECN (MADI et al., 2005;
BOO;CHEAH, 2012; SILVA et al., 2014;MARCH et al., 2014). Adicionado a este achado, a
oligodramnia tem sido revelada como fator de risco para o 6bito intra-hospitalar em unidade

de cuidados neonatais do Brasil, por estar associado ao parto operatorio, sofrimento fetal e
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malformacdes. Destaca-se ainda que apesar de a hipertenséo arterial ndo terapresentada
associacdo com ECN neste estudo, em outras pesquisas € apontada com efeito protetor
para o feto, ndo existindo relagdo direta com essa patologia, porém sua interferéncia no
ganho de peso intrautero pode favorecer o nascimento de recém- nascidos de baixo peso e
assim, elevar as chance de ECN como se pOde evidenciar nos nossos achados (SILVA et
al., 2014;MARCH et al., 2014)

O estudo de Rochaet al.(2011), constatou que o peso igual ou menor que 1500g
com maior associacao para a ECN, sendo explicavel pela relacdo inversa existente entre o
baixo peso e as principais morbidades neonatais, ou seja, quanto menor o peso ao nascer
maior a probabilidade de aparecimento de doenca de membrana hialina grave,hemorragia
intracraniana, displasia broncopulmonar, persisténcia do canal arterial, 0 que contribui para
a ocorréncia de eventos hipéxico-isquémicos, aumentando o risco para ECN. Além do baixo
peso ao nascer, também, estdo a maior necessidade de reanimagdo ao RN, dado ainda
encontrado no estudo acima, como associado a patogénese dessa doenga podendo estar
relacionado ao sofrimento fetal intrauterino e a hipoxemia, ocasionada por condigfes
ambientais desfavoraveis ao nascimento

Estudo de caso controle realizado por Vieira e Lopes (2003) relacionando os
fatores associados a ECN revelaram a apnéia com associacdo significativa (p=0,045).
Constatou-se também nos nossos achados pela andlise univariada associagdo significativa
(p=0,010), todavia, essa significancia desapareceu na analise hierarquizada. Achado
semelhante foi visto por Bensouda et al. (2013) em estudo com 394 recém-nascidos com
menos de 30 semanas, mostrando auséncia de associacao entre os episodios de apneia,
desaturagcBesgraves ou bradicardia, e o desenvolvimento da enfermidade em prematuros.
No entanto, vale destacar que apesar de a apneia nao ter revelado associacao significativa,
ela esteve presente juntamente com outras desordens do aparelho respiratério, como
indicagé@o para o uso de suporte ventilatorio e tempo de permanéncia elevado em ventilagéo
mecanica invasiva predispondo, assim, essa populacdo a quadros infecciosos. Gane et al.
(2014) afirmam que apesar de o suporte ventilatério ser uma terapéutica importante e
necessaria em algumas situacées € um dos fatores de risco juntamente com a asfixia
perinatal e disturbio respiratério com associacao para a ECN.

Quanto ao uso de surfactante, tem se observado nos Ultimos anos, sua
utilizacdo em larga escala com o intuito de diminuir o nimero de 06bitos o que é afirmado por
Miyoshi (2001) o qual revela que esse medicamento causou impacto positivo na mortalidade
neonatal reduzindo em 40% o numero de 6bito, mas em contrapartidaseu uso néo alterou a
incidéncia de intercorréncias relacionadas a prematuridade, como a enterocolitenecrosante.
Os achados de Miyaki et al. (2007) revelaram que o uso de surfactante na primeira semana

de vida foi maior no grupo de recém-nascidos com ECN,corroborando com 0S nossos
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achados, que mostraram elevada chance de desenvolvimento ECN entre os recém-nascidos
que fizerem uso desse medicamento onde se sugere que mesmo existindo beneficios
comprovados da terapia com surfactante, seu uso deve ser criteriosamente avaliado,
todavia,observa-se na pratica clinica, que esse medicamento tem sido usado tardiamente o
gue acaba por ndo gerar impactos positivos na reducdo da mortalidade neonatal.

Com relacdo as transfusdes sanguineas recebidas pelos recém-nascidos do
presente estudo, verificou-se que esse tipo de conduta terapéutica possui associagdo com o
desenrolar da ECN aumentando em torno de duas vezes mais a chance de acometimento,
dado também encontrado por Martin et al. (2013) envolvendo recém-nascidos com menos
de 1500g, e que aponta que apesar de o numero de transfusdes terem sido semelhantes
Nos grupos caso e controle, o aumento da frequéncia com que é realizada eleva o risco para
ECN. Por outro lado, AlFaleh et al. (2014) constataram em pesquisa com recém-nascidos
com 0 mesmo peso, baixa associagdo entre a transfusdo de concentrado de hemacias e
quadros graves de ECN. Essas divergéncias, porém, ndo anulam o risco desse tipo de
conduta terapéutica, devendo ainda ser usada de forma cautelosa.

Quanto aos aspectos nutricionais, constatou-se que o uso de férmula artificial
mostrou associacao significativa apenas na andlise univariada, enquanto que a velocidade
de progressdo da dieta acima de 20ml/Kg/dia n&o revelou associacdo nesse estudo.
Todavia, Ramani e Ambalavanan (2013) revelam que o consumo de leite humano esta
associado com baixo risco de ECN, principalmente em prematuros devendo suas maes
serem encorajadas a fornecer seu proprio leite, salvo os casos de situacdes especiais. Além
disso, uso de férmula artificial eleva o risco para desordens gastrintestinais ndo havendo
consenso literario sobre a velocidade ideal de progresséo da dieta. Vale destacar que pelo
fato de a nossa pesquisa ter sido realizada em hospitais publicos que possuem banco de
leite humano, com o titulo Hospital Amigo da Crianca e existir a politica de incentivo ao
aleitamento materno,pode ter contribuido para o nimero reduzido de recém-nascidos em
uso de férmula artificial.

Apesar da limitacdo existente com a auséncia de algumas informacdes nos
prontuérios, devido ao seu preenchimento incompleto, sobretudo com relagdo as variaveis
neonatais dos recém-nascidos com tempo de hospitalizacdo prolongada, este estudo
permitiu um conhecimento mais detalhado das caracteristicas dos casos de ECN, por
possibilitar conhecimento dos fatores associados com a ECN nas UTIN para que assim, se
possa subsidiar no planejamento de medidas preventivas e propor assisténcia adequada

para o neonato com essa patologia de forma mais direcionada e efetiva.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=AlFaleh%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25318632
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que os aspectos maternos relacionados ao periodo gestacional (uso
de corticoide, oligodramnia ou adrédmnia) e o0s neonatais referentes ao nascimento
(reanimacdo ao nascimento, baixo peso ao nascer) e hospitalizagdo (uso de surfactante,
transfusdo sanguinea), podem estar influenciando no aparecimento da ECN. Portanto,
intervengdes nestas variaveis podem diminuir a chance do aparecimento e ou do Gbito por
ECN.
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APENDICE A — Formulario

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM ENFERMAGEM
MESTRADO ACADEMICO EM ENFERMAGEM
AREA DE CONCENTRAGAO: SAUDE, ENFERMAGEM E CUIDADO

Titulo da pesquisa: FATORES ASSOCIADOS A ENTEROCOLITE NECROSANTE EM
RECEM-NASCIDOS DE BAIXO PESO

FORMULARIO
Parte 1 ( Dados maternos)
IDENTIFICACAO
1. Nome:
n° prontuario
2. Data da internacéo [
3. Idade Idade:
4. N° de gestacdes Gesta:
5. N°de partos Partos:
6. N° de abortos Abortos:
7. Pré-natal: (1)Sim (2)Néo Pré-natal:
N° de consultas Consultas:
INTERCORRENCIAS GESTACIONAIS
8. Hipertensdo arterial: (1)Sim (2)Nao HA:
9. Edema:(1) presente (2) ausente Edema:
Localizacéo Local:
10. Proteindria nas 24h: Protnas24h:
11. Liquido amnidtico: (1) Normal LA:
(2) Oligodramnio(3) Adramnia (4) Polidramnio
12. Gemelaridade: (1)sim ( 2)ndo Gemelar:
13. Bolsarota: (1)sim (2)nédo Bolsarota:
Tempo: Tempo:
14. ITU: (1) presente(2) ausente ITU:
n° de leuc./campo Leucdécitos:
15. Hipertermia: (1)sim (2)n&o Hipertermia:
16. Leucocitose: (1)sim (2)ndo Leuc.: Leucocitose:
17. Uso de corticoide: (1)sim (2)nédo Corticéide:
n° de doses: Doses:
18. Fluxo placentério: (1) normal(2) alterado Fluxoplacent:
19. Tipo de parto: (1)Vvaginal (2)Ceséreo | Parto:
Indicacao: Indicacéo:
Parte 2 (Dados neonatais)
Nome:
n° prontuario
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20. Data de Nascimento:

21. Data da internacéo

22. Sexo: (1) Masculino(2) Feminino Sexo:
(3) Indeterminado

23. Peso ao nascimento: Pesonasc:

24. |dade Gestacional (método new ballard) IG:

25. Classificagdo (peso de nascimento x idade | Classificacéo:
gestacional:(1) PIG (2) AIG (3) GIG

26. Apgar: 1° APGAR 1:
Apgar: 5° APGAR 2:

27. Liquido amnidtico - quantidade:(1) normal (2) | LAquant:
oligodramnio (3) adramnia (4)polidramnio
Odor: (1)presente (2) ausente LAodor:
Mecobnio:(1) ausente  (2)leve (3) moderado (4) | LAmecoénio:
grande gquantidade

28. Reanimacéo: (1)sim (2)néo Reanimacéo:
Tipo: (1)O,inalatério (2) ambu Tipo:
(3) massagem cardiaca(4) TOT (5) adrenalina

29. Cat. umbilical arterial: (1)sim (2)n&o CUA:
Tempo de uso: Uso:
Cat. umbilical venoso: (1)sim (2)n&o Cuv:
Tempo de uso: Uso

INTERCORRENCIAS DURANTE INTERNACAO

30. Distarbio respiratério: (1)sim (2)ndo Disturespira:
Tipo: Tipo:
Suporte ventilatorio: (1)sim (2)nao Suportventil:
Tipo: Tipo:
Tempo de uso: Tempouso:

31. Episddios de apnéia: (1)sim (2)nao Apnéia:

32. Uso de surfactante: (1)sim (2)nao Surfactante:
Numero de doses: Doses:

33. Andxia: (1)sim (2)nao Anoxia:
Tipo: (1) leve(2) moderada (3)grave Tipo:

34. Convulsao: (1)sim (2)n&o Convulsao:
Tipo: (1) < 24h(2) > 24h Tipo:

35. Sepse: (1) precoce(2) tardia Sepse:
Hemocultura: (1) positiva(2) negativa HMC:

Agente infeccioso isolado:

Agentinfecc:

36.

Cardiopatia congénita: (1)sim (2)nao
Tipo:

Sopro: (1) presente (2) ausente

Uso de indometacina: (1)sim (2)néo
n° de doses

Cardiocongen:
Tipo:

Sopro:
Indometacina:
Doses:

37. Transfusdo sanguinea: (1)sim (2)nédo Transfsangue:
Tipo: (1) hemacias (2)PFC Tipo:
(3) plaquetas (4 )crioprecipitado

NUTRICAO

38. Parenteral: (1)sim (2)n&o Parenteral:
Tempo de uso Tempo:

39. Enteral: (1)sim (2)néo Enteral:




Via de administracéo: Viaadm:
Tipo: (1) LM/LHP (2) Férmula artificial Tipo:
Velocidade de progressao da dieta: Velprogresdieta:
1) <20ml/K 2) >20ml/K

40. Rx de Abdomen: (1)normal (2) alterado Radioabd:
Tipo de alteracao: Tipo:
Cirurgia: (1)sim (2)néo Cirurgia:
Indicacéo: Indicacao:
Porcao do intestino acometido Porcaoacomet:
Complicagbes pds-operatorias: (1)sim (2)nao Complicagdes:
Tipo: Tipo:

41. Alta: (1)sim (2)ndo Data: [/ |/ Alta:
Peso na alta:

Pesoalta:
42, Obito: (1)sim (2)ndo Data: [/ / Obito:
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ANEXO A —Parecer Consubstanciado

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
MARANHAO/MA asil

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES ASSOCIADOS A ENTEROCOLITE NECROTIZANTE EM RECEM-
NASCIDOS DE BAIXO PESO

Pesquisador: Arlene de Jesus Mendes Caldas

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 27911214.9.0000.5087

Instituigio Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 698.693
Data da Relatoria: 24/06/2014

Apresentagdo do Projeto:

O projeto apresenta proposta de estudar a enterocolite necrotizante (ECN), uma doenga grave que acomete
neonatos e & responsavel por elevada taxa de letalidade. Para tanto, serdo avaliados fatores associados a
ocorréncia da doenca em recém-nascidos de baixo peso internados em uma UTI neonatal por meio de um
estudo tipo caso-controle.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a ocorréncia de ECN em recém-nascidos de baixo peso;

Objetivo Secundario:

Descrever o perfil dos recém-nascidos segundo idade gestacional, peso, histéria obstétrica materna e
desfechos clinicos;

Identificar os fatores preditores do surgimento da ECN.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Pelo modelo do estudo, observacional, os riscos ndo seréo significativos. Por outro lado, o estudo

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 65.080-040

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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ANEXO B - Parecer Consubstanciado

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MARANHAO/MA

~ PARECER CONSUBSTANCIAD

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES ASSOCIADOS A ENTEROCOLITE NECROTIZANTE EM RECEM-
NASCIDOS DE BAIXO PESO

Pesquisador: Arlene de Jesus Mendes Caldas

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 27911214.9.0000.5087

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 927.908
Data da Relatoria: 25/11/2014

Apresentacado do Projeto:

O projeto apresenta proposta de estudar a enterocolite necrotizante (ECN), uma doenca grave que acomete
neonatos e é responsavel por elevada taxa de letalidade. Para tanto, serdo avaliados fatores associados a
ocorréncia da doenga em recém-nascidos de baixo peso internados em uma UTI neonatal por meio de um
estudo tipo caso-controle

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a ocorréncia de ECN em recém-nascidos de baixo peso;

Objetivo Secundario:

Descrever o perfil dos recém-nascidos segundo idade gestacional, peso, historia obstétrica materna e
desfechos clinicos;

Identificar os fatores preditores do surgimento da ECN

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Pelo modelo do estudo, observacional, os riscos ndo seréo significativos. Por outro lado, o estudo podera
trazer informagdes Uteis, relacionadas a possiveis variaveis locais determinantes do desenvolvimento da

ECN, na elaboragéo de protocolos de atendimento em enfermagem visando ao reconhecimento precoce e
manuseio adequado destes pacientes.

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 65.080-040
UF: MA Municipio: SAQ LUIS
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
MARANHAO/MA
Continuagéo do Parecer: 927,908

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo de desenho simples, viavel, de baixo custo, que podera trazer informagdes Uteis para
o melhor conhecimento e manuseio da doenga em nosso meio.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Os termos estdo apresentados de maneira adequada.

Recomendagdes:
Todas as recomendagdes foram acatadas e corrigidas pela pesquisadora.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
O projeto n&o infringe principios éticos, ndo havendo restrigdes a sua realizagdo.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdao da CONEP:
Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

SAO LUIS, 31 de Dezembro de 2014

Assinado por:

FRANCISCO NAVARRO
(Coordenador)

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comite de Etica CEP: 65,080-040
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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