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RESUMO

OBJETIVOS: avaliar a prevaléncia de ECN em um periodo de sete anos,
caracteristicas nutricionais e nao nutricionais dos RN com esse diagndstico e os fatores
associados 2 ocorréncia de surto. METODO: estudo observacional retrospectivo
longitudinal com componente analitico. Estudados recém-nascidos de muito baixo peso
(RNMBP), nascidos no IMIP no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2016 que
tiveram o diagnostico de ECN. A coleta de dados foi realizada através da consulta em
prontudrio e preenchimento de formularios estruturados para a pesquisa.
RESULTADOS: No periodo estudado foram admitidos 2530 RNMBP, dentre estes, 97
apresentaram ECN. A prevaléncia foi de 3,8 %. Nao sendo observada tendéncia de
ascensao ou queda dessa prevaléncia em um periodo de 7 anos. Nao foi observada
associacao entre a taxa de ocupacao, admissdes de RNMP e a ocorréncia de surto. Na
primeira semana de vida 66,15% dos RN fizeram dieta mista e todos usaram antibiotico
de largo espectro. CONCLUSAOQO: A prevaléncia de ECN foi de 3,83% ndo havendo
tendéncia de ascensao ou queda. A taxa de ocupagdo e o nimero de admissdes de
RNMBP nado esteve associado a ocorréncia de surto. Destaca-se o uso de antibidtico de
largo espectro e a utilizacdo de formulas na primeira semana de vida nos RN com

diagnostico de ECN.

Palavras-chaves: enterocolite necrosante; prematuridade; recém nascido de baixo
peso



ABSTRACT

OBJECTIVES: evaluate the prevalence of NEC in a period of seven years, nutritional
and non-nutritional characteristics of the neonates with this diagnosis and the factors
associated with the occurrence of outbreaks. METHOD: Retrospective longitudinal
observational study with analytical component. We studied very low birth weight
infants (VLBW), born in IMIP from January 2010 to December 2016 who had a
diagnosis of NEC. The data collection was done through the consultation in medical
records and filling out structured forms for the research. RESULTS: During the study
period, 2530 VLBW infants were admitted, which 97 presented NEC. The prevalence
was 3.8%. No trend was observed for increase or decrease of this prevalence in a period
of 7 years. There was no association between the occupancy rate, admissions of VLBW
neonates and the occurrence of outbreaks. In the first week of life, 66.15% of the
newborns had a mixed diet and all of them used a large spectrum antibiotic.
CONCLUSION: The prevalence of NEC was 3.83%, with no tendency to increase or
decrease. The occupancy rate and the number of admissions of VLBW infants were not
associated with the occurrence of outbreaks. The use of large-spectrum antibiotics and
the use of formulas in the first week of life in neonates with diagnosis of NEC are

highlighted.

Key-words: necrotizing enterocolitis; infant low birth weight; premature birth



Introducio

A Enterocolite necrosante (ECN) ¢ uma doenga de ocorréncia pos-natal, de alta
letalidade, que acomete preferencialmente os recém-nascidos (RN) prematuros,
principalmente aqueles com peso de nascimento inferior a 1500 g (RN de muito baixo
peso), caracterizada por inflamacio e necrose do trato digestorio.' A ECN é uma
importante causa de morbiletalidade em prematuros, sendo uma das mais graves
complicagdes relacionada ao tubo digestorio nesse grupo de criangas. Apresenta uma
incidéncia varidvel e inversamente proporcional a idade gestacional. Considera-se que
cerca de 12% das criancas de muito baixo peso podem ser atingidas por essa doenga, e

dessas, 30% ou mais poderdo evoluir para o 6bito.*”

A patogénese da ECN ¢ multifatorial e complexa; a imaturidade da fungdo de
barreira mucosa e da resposta inflamatéria intestinal além da alteracdo da microbiota
endogena vém sendo os fatores mais discutidos em relagdo a sua patogenia, sem,
entretanto, haver uma clara compreensao sobre como se dé a sequéncia desses eventos.

*7 A prematuridade ¢ considerada o principal fator de risco para sua ocorréncia.®”

A apresentacao clinica da ECN parece similar entre as criangas afetadas.
Intolerancia alimentar, distensdo abdominal, sangue nas fezes, letargia, apneia e
instabilidade hemodinamica sao sinais € sintomas mais comuns, ou pode-se apresentar
precocemente como doenca grave de evolugdo fulminante. Existem diferengas, em
relagdo a patogenia entre os prematuros € as criangas a termo. Nessas, a ECN ocorre
mais raramente e esta associada a algum fator predisponente como hipoxia perinatal,
policitemia, malformagdo cardiaca e doengas respiratérias e pode apresentar a mesma
gravidade que no prematuro, se ndo reconhecida e tratada precocemente. Os

prematuros, por sua vez, tém, na imaturidade funcional do intestino, importante fator na



patogénese dessa doenca e o quadro clinico inicia-se mais tardiamente que nas criangas

a termo 10’11.

Um sistema de estadiamento, baseado em aspectos clinicos e radiologicos foi
proposto por Bell e colaboradores, sendo amplamente utilizado para definicdo do
diagnostico de enterocolite.'”” O estigio I sdo casos suspeitos, com radiografia ndo
diagnostica e a partir do estagio II casos confirmados, com raio-x demonstrando

pneumatose intestinal.

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

auditivo ®''

A maioria dos casos de ECN ¢ endémica, entretanto, surtos podem ocorrer sem
nenhuma distribuicdo sazonal ou agente infeccioso especifico associado. Entretanto,
existe uma associagdo positiva entre surtos de ECN e altas taxas de ocupagdo nos
bercarios'. Considera-se que em situacdes de alta taxa de ocupacao de uma unidade
neonatal haja redu¢ao das medidas de prevengdo de infeccdo relacionada a assisténcia
como a higienizagdo das maos, favorecendo a ocorréncia de surtos. A higiene das maos
¢ medida fundamental para a prevencao contra as Infeccdes Relacionadas a Assisténcia
a Saude (IRAS).Na assisténcia a saude, principalmente em UTI(s), a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) recomenda o consumo diario minimo de solugdo alcoolica de

20 ml/paciente-dia para a Higiene de Maos (HM) .



O critério para definicdo de surto tem sido proposto como a ocorréncia de trés ou
mais casos de ECN dentro de um periodo de 7 dias '? ou, de acordo com o critério da
ANVISA como “o aumento na ocorréncia de um agravo a saude acima dos niveis

esperados” °.

Estudo realizado no IMIP avaliou a ocorréncia de ECN no periodo de 2003 a 2007,
mostrando uma incidéncia de 5,3%, sendo mais elevada no ano de 2005, com taxa de
letalidade de 36%. No periodo estudado ndo foi observada tendéncia de ascensdo ou
queda na prevaléncia desse desfecho apesar do numero cada vez maior de recém-

nascidos de baixo peso '°.

A ECN ¢ portanto doenga de extrema gravidade e a manutencdo da alta taxa de
morbiletalidade nos tltimos anos tem estimulado os pesquisadores a reexaminarem os

fatores epidemiolégicos contribuindo com estratégias para sua prevencdo. >’

Método

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo longitudinal com componente
analitico para avaliar a prevaléncia de ECN em um periodo de sete anos, caracteristicas
nutricionais € ndo nutricionais dos RN com esse diagnostico e os fatores associados a
ocorréncia de surto de ECN na Unidade Neonatal de Alto Risco do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). O IMIP ¢ uma institui¢ao
filantropica que presta assisténcia exclusiva ao Sistema tnico de Satude (SUS) e € centro
de referéncia no estado de Pernambuco para gestacdes de alto risco e atendimento ao

Recém-nascido que necessita de cuidados intensivos € semi-intensivos.

Foram estudados recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP), nascidos no IMIP



e admitidos na Unidade neonatal no periodo de janeiro de 2010 a janeiro de 2016 que
tiveram o diagnostico de ECN. Durante o periodo foram também analisadas a
ocorréncia de surtos de acordo com critério da ANVISA '° | a taxa de ocupacdo da

unidade neonatal e as admissdes de RNMBP.

A coleta de dados foi realizada através da consulta em prontuario e preenchimento de
formularios estruturados com perguntas pré-codificadas sobre as caracteristicas
biologicas dos recém-nascidos, a assisténcia pré-natal, natal, e assisténcia durante a
permanéncia na unidade neonatal. Foi considerado o registro em prontuario do peso ao
nascer que, segundo a rotina do servico, ¢ mensurado no momento do nascimento,
utilizando-se balanga eletronica marca Filizola, modelo BP n° 620/95 com capacidade
para 15 Kg, e da idade gestacional pelo método de Ballard et al (1991)."® A informagéo
sobre as criancgas de muito baixo peso admitidas na Unidade Neonatal e taxa de
ocupacao foi obtida dos registros e relatdrios epidemiologicos da instituicao e a
informacao da ocorréncia de ECN a cada ano foi obtida através do relatério do Ntucleo

de epidemiologia/CCIH do IMIP.

O processamento e analise dos dados foi realizado no pacote estatistico Epi- info 7.0.
Foi realizada dupla entrada dos dados para checagem da consisténcia. Utilizou-se o teste
do qui-quadrado de tendéncia para avaliar o comportamento das variaveis categoricas
ao longo dos sete anos. A andlise da variancia foi utilizada para comparar as diferengas
de médias entre as varidveis continuas. O qui-quadrado foi utilizado para comparar as
diferencas de proporcdes, empregando-se o teste exato de Fisher quando indicado.
Adotou-se o valor de p < 0,05 como nivel de significancia estatistica.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da Faculdade

Pernambucana de Saude sob o numero 1.740.757.



Resultados

No periodo estudado foram admitidos na unidade neonatal de alto risco do IMIP
2530 RNMBP sendo em média més 361 + 30. Nao foi observado tendéncia de
aumento ou reducdo no numero de admissdes de RNMBP ao longo dos 7 anos ( p=
0,818) .

Entre os RNMBP, 97 apresentaram quadro de ECN. A prevaléncia de ECN foi de
3.8%. Nao foi demonstrada nenhuma tendéncia de ascensdo ou queda na ocorréncia de
ECN no periodo de 2010 a 2016 (p=0,558). (Grafico 1). A Taxa de letalidade por ECN
variou de 18,18 % a 42, 86% sendo em média de 24,41% + 9,39 . Em 52% dos RN, o

diagnostico foi confirmado nos primeiros 15 dias de vida.

Figura 1- Prevaléncia de ECN em RNMBP - IMIP, 2010 — 2016.

4,49%

3,14% 3,15%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

P=0,5588

A taxa de ocupagao da Unidade neonatal variou de 91,7% a 105,7%, média de 99,27
+5,12.
Foi considerado como surto o ano que apresentou taxa de ocorréncia de ECN

superior a média do periodo, isto foi observado nos anos 2010, 2013,2015 e 2016. Nao



foi observado associacdo entre admissao de RNMBP e Taxa de ocupag¢dao com a

ocorréncia de surto de ECN. (Tabela 1)

Analise da associacio entre taxa de ocupacao, admissées de RNMBP e surto
de ECN — IMIP 2010 - 2016.

Ocorréncia de Surto Analise
Sim Nio P*
99,75 + 6,69 98,63 + 4,87 0,818

Taxa de ocupacio (Média = DP)

*Teste T

O estudo das caracteristicas da gestagao, tipo de parto , condi¢des de nascimento e
assisténcia na unidade de alto risco através da analise dos prontudrios, foi realizado em
65 dos 97 RNMBP que apresentaram ECN.

Em relagdo ao tipo de gestacdo, 58 gestantes (89,23%) tiveram gestacdo Unica, 6
gestacao bigemelar (9,23%) e apenas 1 (1,54%) teve gestacdo trigemelar. A maioria das
gestantes eram primiparas (48,44%). Quanto ao tipo de parto, 55,38% tiveram parto
cesdrea e 44,62% parto vaginal. Em relacdo ao tempo de rotura da membranas
observou-se que em 12,04%, das gestantes esse tempo foi superior a 18 horas, mas a
maioria ( 77,59 %) ndo apresentou rotura prematura. Corioamnionite foi identificada
em 17,74% das gestantes. O uso de corticoide foi evidenciado em 84,48 % das

gestantes, sendo que 68,57% utilizaram duas doses de corticoide (Tabela 1).



Tabela 1: Caracteristicas da gestacio, assisténcia ao parto e condi¢does de nascimento de RNMBP
que apresentaram ECN — IMIP, 2010- 2016

VARIAVEL N %
Tipo de parto
Vaginal 29 44,62
Cesarea 36 55,38
Total 65 100
Tipo de gestacio
Unica 58 89,23
Bigemelar 6 9,23
Trigemelar 1 1,54
Total 65 100
Numero de gestacoes
1 31 48,44
2 18 28,13
3 8 12,50
Mais de 3 7 10,93
Total 64 100
Tempo de bolsa rota
0 horas 45 77,59
<18 horas 6 10,32
>18 horas 7 10,04
Total 58 100
Corioamnionite
Sim 11 17,74
Nio 51 82,26
Total 62 100
Uso de corticoide
Sim 49 84,48
Nio 9 15,52
Total 58 100
N° de doses de corticoide
1 13 28,2
2 32 68,5
4 1 2,1
Total 46 100

Dos 65 recém-nascidos, 46,15% eram do sexo masculino e 53,85% do sexo
feminino. O peso dos recém-nascidos variou entre 520g e 1.475g, sendo que 38,5%
encontravam-se entre 750g e 1kg. A idade gestacional variou de 24 a 35 semanas, com
média de 28,6 £+ 2,7 semanas. O Apgar no primeiro minuto foi menor que 7 em 48,45%

dos recém-nascidos e no quinto minuto, em 9,37% . (Tabela 2).



Tabela 2: Caracteristicas de RNMBP que apresentaram ECN — IMIP, 2010- 2016

VARIAVEL N %
Sexo
Masculino 30 46,15
Feminino 35 53,85
Total 65 100
Peso ao nascer
<750g 11 16,84
750 - 1kg 25 38,50
> 1kg 29 44,66
Total 65 100
Apgar do 1° minuto
>7 33 51,56
<7 31 48,45
Total 64 100
Apgar do 5° minuto
>7 58 90,63
<7 6 9,37
Total 64 100
Idade gestacional em semanas

(média = DP) 28,6+2,7

Todos os recém-nascidos fizeram uso de antibiotico de largo espectro na primeira
semana de vida e necessitaram de oxigénio suplementar durante o internamento e foi
realizado cateterismo umbilical em 93,85% dos recém-nascidos ; 98,46% fizeram uso
de nutri¢do parenteral, e em 65,6% destes a duragao dessa nutricao foi superior a 15

dias.

Tabela 3 - Fatores nutricionais e ndo nutricionais relacionados a assisténcia a RNMBP que
apresentaram ECN — IMIP, 2010 a 2016.

VARIAVEL N %
Uso de antibidtico na 1* semana de vida

Sim 65 100
Nio 0 0
Total 6 100
Necessidade de Oxigenioterapia

Sim 65 100
Nio 0 0
Total 65 100
Tempo total em oxigenioterapia

Até 7 dias 10 15,40
8 a 14 dias 20 30,77
15 a 30 dias 12 18,48
Mais de 30 dias 19 29,26
Total 61 100
Uso de cateter umbilical

Sim 61 93,85
Nio 4 6,15

Total 65 100




Nutricao Parenteral

Sim 64 98,46
Nao 1 1,54
Total 65 100

Duracio da nutricio parenteral

Até 7 dias 7 10,77
8 a 14 dias 15 23,09
15 a 30 dias 24 36,34
Mais de 30 dias 19 29,26
Total 65

Dieta na primeira semana de vida

Leite humano de Banco de Leite exclusivo 9 13,85
Formula exclusiva 8 12,31
Mista 43 66,15
Dieta suspensa 5 7,69
Total 65 100

Idade de inicio da dieta

Antes de 3 dias de vida 37 57,0%

De 3 a 7 dias de vida 24 37,0%

Mais de sete dias de vida 4 6,0%
Discussao

Enterocolite necrosante (ECN) ¢ uma doenca pos natal grave, que acomete
principalmente RN prematuros de muito baixo peso (<1500g), caracterizada por
inflamacdo e necrose do trato digestério ' Apresenta ocorréncia variavel entre diversos
servigos.”'* 1*2° No presente estudo foi demonstrada uma prevaléncia média de 3,83%
entre os anos de 2010-2016, nao sendo identificada tendéncia de ascensdo ou queda a
semelhanca de estudo realizado na mesma institui¢ao, durante o periodo de 2003-
2007."°

Recém nascidos com ECN representam alguns dos pacientes mais graves em uma
UTI neonatal com taxa de letalidade entre 20-50%."*' No periodo estudado foi
verificada taxa de letalidade de 24,41%. Em 2010 a taxa chegou a 42,8%, refor¢cando a

gravidade e importancia epidemioldgica desse agravo.



Enterocolite necrosante ¢ considerada uma doenga com patogénese multifatorial,
ainda ndo totalmente esclarecida pela literatura. *’Apesar de ser descrita como de
ocorréncia esporadica, existem publicagdes que relatam provaveis surtos dessa doenga,
sem nenhuma distribui¢io sazonal ou agente infeccioso especifico associado.'**** Em
1972 em um hospital na Africa do Sul ocorreram 11 casos de enterocolite necrosante
em RN prematuros associados a gastroenterite por salmonela. ** Outro trabalho, no
Colorado, EUA, descreveu 193 casos de ECN, porém sem identificagdo de agente
patolégico especifico. > Em um outro estudo realizado em um hospital universitario em
Roma, Faustini et al, descreveram um surto de ECN com 11 casos em 1 més, também
sem identificacdo de agente etiologico. *°

E sabido que a defini¢do de surto ainda é muito controversa, nio havendo consenso
na literatura."* No presente estudo, foi considerada a defini¢io estabelecida pela
ANVISA." Sendo assim, ocorreram surtos nos anos de 2010,2013,2015 e 2016 pois foi

observada uma taxa de ocorréncia superior a média historica do periodo.

Considera-se que exista uma associagao positiva entre surtos de ECN e altas taxas de
ocupagao nos bercarios.'""* No presente estudo nao foi observado associacao entre a
taxa média de ocupagdo ao ano e ocorréncia de surto. Especulamos que, por se tratar de
hospital de referéncia para o atendimento de gestantes de alto risco e que apresenta
sempre uma elevada taxa de ocupagdo, ndo foi possivel identificar essa associa¢dao na

amostra estudada.

A 1dade gestacional média dos RN diagnosticados com ECN foi de 28,7 +2,7
semanas. Sabe-se que a prematuridade € considerada o principal fator de risco para a
ocorréncia de ECN, relacionando-se principalmente com a imaturidade da barreira

mucosa do trato gastrointestinal e do sistema imune”>>>°



Foi observado que 100% do RN estudados realizaram antibioticoterapia na primeira
semana de vida. Considera-se que o uso de antibidticos estd associado com alteragao da
flora intestinal, levando a supressao de bactérias anaerdbicas com consequente
desequilibrio da flora, predispondo, dessa forma, a ocorréncia de patologias, dentre elas,
a enterocolite necrosante. >’ Cotten ef al demonstraram associagio entre a ocorréncia
de ECN e o uso de antibioticos de largo espectro nos primeiros dias de vida. Foram
estudados 4039 recém nascidos que utilizaram antibiotico nos primeiros 3 dias, dentre
eles 11% (440) apresentaram enterocolite. Também foi verificado que o uso de
antibiotico por tempo prolongado (> 5 dias) esteve associado a fases mais graves da

doenca e a maior mortalidade.”®

Estudos clinicos tem demonstrado que o uso de corticoide antenatal reduz a
incidéncia de ECN. "*’ Dentre os 65 recém nascidos estudados, 84,48% fizeram uso de
corticoide antes do nascimento, demonstrando um aumento dessa medida assistencial,
quando comparado a estudo realizado anteriormente na mesma institui¢do que verificou
uso de corticoide antenatal em 50,24% do RN estudados no periodo de 2003-
2007.'"°Acredita-se que o corticoide atue diminuindo a resposta inflamatoria intestinal
agindo sobre o fator de ativagdo plaquetaria (FAP). Este ¢ um mediador pro-
inflamatério da injuria intestinal, cujo efeito sist€émico em estudos animais € similar a
apresentacao clinica de criangas com ECN grave e inclui choque, isquemia e necrose
intestinal, mostrando ser um importante mediador inflamatorio na fisiopatologia da
doenga. A FAP- acetilhidrolase ¢ a enzima responsavel pela degradacdo do fator de
ativacdo plaquetaria, apresentando niveis baixos ao nascimento, so atingindo os niveis
do adulto a partir da 6a semana de vida. A dexametasona estimula a atividade da FAP-

acetil hidrolase, o que pode explicar o efeito protetor do corticoide antenatal para a



ECN."

Em relacdo aos fatores nutricionais foi observado na amostra estudada que cerca de
metade dos RN iniciaram a dieta ap6s o 3° dia de vida. Considera-se que existe um
componente iatrogénico da ocorréncia da ECN relacionado a variagdes de praticas
clinicas incluindo a estratégia alimentar.” O uso precoce da dieta trofica tem sido
advogado como uma das estratégias para melhorar a tolerancia alimentar e prevenir

complica¢des como ECN.*

Outro fator associado a ocorréncia de enterocolite € o tipo de alimentacao ao nascer.
Recém nascidos que recebem leite materno tem menor chance de desenvolver ECN do
que aqueles que recebem formula. Considera-se que o leite humano diminua a
incidéncia de bactérias patogénicas no trato gastrointestinal, e aumente numero de
patogenos protetores, estimulando assim o crescimento da barreira imunoldgica
intestinal. *' Identificamos que 66,15% dos RN receberam alimentagio mista (formula
mais leite humano) durante a primeira semana de vida. Lucas e Cole mostraram, em
estudo prospectivo, um declinio na incidéncia de ECN com o avango da idade
gestacional em RN alimentados com leite humano. Esses autores observaram que o
risco de ECN foi seis vezes maior em RN cuja alimentagdo era exclusivamente com
formulas, em relagdo aqueles alimentados com leite humano e esse risco foi 3,5 vezes
maior, quando se comparou com RN em dieta mista (formula e leite humano),
sugerindo que o leite humano tem efeito protetor na ocorréncia de ECN, mesmo quando
associado ao consumo de formula.*? O alto percentual observado de RN usando
férmula na primeira semana de vida ¢ preocupante ¢ medidas que favorecem a

utilizacao do leite da propria mae devem ser priorizadas.



Na periodo estudado a prevaléncia de ECN foi de 3,83% nao havendo tendéncia de
ascensao ou queda neste indicador . A taxa de ocupacao e o numero de admissoes de
RNMP nio esteve associado a ocorréncia de surto. Destaca-se o uso de antibiotico de
largo espectro e a utilizacao de formulas na primeira semana de vida nos RN com

diagnostico de ECN.
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