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Avancos em enterocolite necrosante

Advances in necrotizing enterocolitis

Nelson Diniz de Oliveiral, Milton Harumi Miyoshi?2

Resumo

Objetivo: Avaliar relatos recentes sobre a enterocolite necro-
sante, com especial interesse na etiopatogenia, manejo e prevengdo.

Fonte dos dados: Os artigos utilizados nessa revisdo consistem
em ensaios randomizados ou semi-randomizados, estudos de caso-
controle, metanalises e artigos de revisdao recentemente publicados.
Alguns outros artigos foram selecionados devido a sua importéncia para
o tema.

Resultados: A enterocolite necrosante é uma importante causa de
morbimortalidade neonatal em prematuros. Entre esses, os nascidos
com retardo de crescimento intra-uterino apresentam um risco mais
elevado. O processo fisiopatoldgico inicia-se intra-Utero e continua
apds o nascimento. Entre outros fatores envolvidos na fisiopatologia,
estdo a agdo da arginina na produgdo do 6xido nitrico intestinal e a agdo
do fator de crescimento epidérmico na regeneragédo celular. A perfura-
gdo intestinal ainda é um problema cirurgico, e evidéncias melhores
quanto a sua abordagem precisam ser avaliadas. Apds a cirurgia, a
extensdo da alga intestinal remanescente, a preservagdo da valvula
ileocecal, assim como a utilizagdo precoce de leite materno ou solugdo
de aminoacidos, sdo determinantes na duragdo da nutrigdo parenteral
e no sucesso da readaptagdo intestinal. Estratégias preventivas estdo
centradas nas préaticas alimentares e, recentemente, na suplementagao
de aminodacidos.

Conclusdo: Com um melhor entendimento do processo fisiopato-
légico, do manejo clinico e cirirgico, assim como das medidas de
prevengdo, importantes resultados serdo alcangados em termos de
redugdo da morbimortalidade conseqiiente a enterocolite necrosante.
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Introdugao

A enterocolite necrosante (ECN) é uma sindrome
clinico-patoldgica caracterizada por sinais e sintomas
gastrointestinais e sistémicos de intensidade variavel e
progressiva, conseqliente a necrose de coagulagdo do
trato gastrointestinal, localizada em geral no ileo termi-
nal, colo ascendente e parte proximal do colo transversol.
Atinge com maior freqliéncia os bebés prematuros, prin-
cipalmente os que nascem com peso inferior a 1.500 g,
sendo que somente 5% a 10% dos casos classicos da
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Abstract

Objective: To evaluate recently reported findings on necrotizing
enterocolitis, paying particular attention to pathogenesis, management
and preventative strategies.

Data sources: The articles covered in this report consist of
randomized and quasi-randomized trials, case control studies, meta-
analyses and reviews published recently. Certain other articles were
also included because of their utmost importance to the subject.

Results: Necrotizing enterocolitis remains a major cause of morbidity
and mortality in preterm infants. Those who are born with intra-uterine-
growth retardation are at a several-fold increased risk. Possible
pathophysiologic processes beginning in utero and continuing after
birth are discussed in this review. Other factors involved in the process
are related to the role of arginine and the production of intestinal nitric
oxide and the action of epidermal growth factor in the regulation of cell
regeneration. Perforated necrotizing enterocolitis is a complex surgical
problem; definitive evidence-based guidelines for the best approach
are yet to be determined. After surgery, although residual small bowel
length and the presence of the ileo-cecal valve remain important
predictors of duration of parenteral nutrition in infants, other factors,
such as the early use of breast milk or amino acid-based formula, may
also play a role in intestinal re-adaptation. Prevention strategies have
centered on feeding practices and emerging experiments such as amino
acid supplementation, are also discussed.

Conclusion: Significant results in terms of mortality and morbidity
will be achieved through better understanding of necrotizing enterocolitis
pathogenesis and clinical and surgical management in addition to the
employment of preventative strategies.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(1 Supl):516-S22: Necrotizing
enterocolitis, prematurity, short bowel syndrome.

doenca acontecem em recém-nascidos a termo2-4. Esti-
ma-se que a doenca acometa entre 5% e 15% dos
prematuros e cerca de 7% dos recém-nascidos a termo
internados em unidades de terapia intensiva neonatal®.
Observagdes recentes tém demonstrado um aumento na
incidéncia da ECN. Nos EUA, essa estimativa chega a cifra
de 6.000 casos anuais®/’.

Em geral, as manifestagGes clinicas ocorrem no final da
primeira semana de vida2:3:8, embora alguns centros refi-
ram o seu aparecimento mais tardio®. Esse padréo, habitu-
almente, é observado nos prematuros quando estdo na fase
de convalescenca, recuperando-se da doenga de base. Ja no
recém-nascido a termo, as manifestagdes costumam ocor-
rer nos primeiros dias de vida. Os sinais mostram uma
ampla variagdo quanto a forma de apresentacgdo, desde
quadros inespecificos, com distensdo abdominal leve, au-
mento do residuo gastrico, letargia e instabilidade térmica,
até os mais evidentes, com distensdao abdominal pronunci-
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ada, enterorragia, sinais de peritonite, sepse, choque sép-
tico e insuficiéncia de multiplos 6rgdos!0-12, 0 estadiamen-
to da ECN baseado nos sinais clinicos e radiolégicos tem se
mostrado util na orientagdo terapéutica e na avaliagdo
prognéstical®13, No dia-a-dia, s6 é possivel definir o esta-
diamento final da gravidade da doenga a partir do segundo
dia de acometimento. Assim, nos casos onde se observam
somente os sinais sistémicos e abdominais leves nas pri-
meiras 48 horas de evolugdo, é pouco provavel que apre-
sentem um desenlace mais sériol0. Entretanto, deve-se
lembrar que, na pratica, a velocidade com que ocorre a piora
clinica é imprevisivel.

A despeito dos progressos observados na assisténcia
perinatal na Ultima década, o prognostico dos neonatos
com ECN ndo se alterou. Pelo contrario, nos ultimos anos
observou-se uma tendéncia ao aumento no numero de
6bitos devidos a essa afeccdol?. A taxa de mortalidade
situa-se entre 18% e 45%, dependendo do grau de
prematuridade e da gravidade da infecgdo. Além disso, os
sobreviventes apresentam um grande risco de desenvol-
verem estenoses do segmento acometido e sindrome do
intestino curto%13-17,

Embora a causa exata ainda seja considerada um enig-
ma, admite-se que a ECN resulte de uma agressdo inicial a
mucosa intestinal, proveniente da agdo de uma gama de
fatores sobre um sistema gastrointestinal imaturo, seguida
de uma série de reagdes inflamatérias em cascata e proli-
feracdo e invasdo bacteriana da mucosa intestinal, culmi-
nando com necrose de coagulagdo das areas afetadas. Esse
artigo procura rever os aspectos mais recentes envolvidos
na etiopatogenia da ECN, enunciando elementos para o seu
melhor manejo e prevengao.

Etiopatogenia
Papel do retardo de crescimento intra-uterino,
imaturidade gastrointestinal e asfixia perinatal

Costuma ser ainda freqliente a afirmagdao de que os
bebés nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG)
apresentam maturacgdo acelerada de seus érgdos devido ao
estresse intra-uterino e, dessa forma, estariam menos
propensos a expressar os problemas decorrentes da prema-
turidade, quando comparados com neonatos prematuros,
porém, com peso apropriado para a idade gestacional. Tal
afirmacdo, no entanto, tem sido contestada por varias
observagdes recentes, que apontam os prematuros PIG
como um grupo de maior risco para desenvolver a ECN em
relagdo aos nascidos com peso adequado. Deste modo, Zaw
et al.7, analisando o aparecimento da ECN em prematuros
com idade gestacional inferior a 34 semanas, mostraram
que o retardo de crescimento intra-uterino aumentava o
risco da ocorréncia da doengca quando utilizavam para
avaliagdo dos pacientes os padrdes de crescimento neonatal
(RR 2,47; 95% CI 1,21; 5,07), porém, ndo observaram o
mesmo efeito quando consideraram na classificagdo as
curvas de crescimento intra-uterino (RR 1,78; 95% CI 0,93;
3,38). Da mesma forma, Bernstein et al., ao analisarem o
banco de dados da rede Vermont-Oxford para prematuros
com idade gestacional entre 25 e 30 semanas, encontraram
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maior ocorréncia da doenga entre os que apresentaram
retardo de crescimento (RR 1,27; 95% CI 1,05; 1,53)18,
Assim como Hallstrom et al.19, estudando recém-nascidos
com menos de 33 semanas de idade gestacional, observa-
ram que o retardo de crescimento foi um fator de risco
importante para o desenvolvimento das formas mais graves
da doenga (RR4,55; 95% CI 1,00; 19,5). Mais recentemen-
te, Garite et al.20 avaliaram durante 5 anos cerca de 30.000
recém-nascidos prematuros e observaram que, para um
mesmo peso, os bebés PIG apresentavam idade gestacional
mais avancada e, dessa forma, pareciam mostrar melhor
progndstico. No entanto, quando as criangas foram parea-
das para uma mesma idade gestacional, o grupo com
retardo de crescimento intra-uterino mostrou maior risco de
morte, de desenvolvimento de ECN, de dependéncia de
oxigénio aos 28 dias de idade e de retinopatia da prematu-
ridade. Acredita-se que, nas situagdes de retardo de cres-
cimento, a hipdxia intra-uterina promova a redistribuicao do
débito cardiaco, privando o intestino imaturo de oxigenacao
adequada e contribuindo, assim, para o desenvolvimento da
ECNZ2!, Os estudos de avaliagdo do fluxo sangiiineo através
do doppler mostram redugdo da velocidade do fluxo na
artéria mesentérica superior e no tronco celiaco nos concep-
tos que cursam com retardo de crescimento. Tal alteragdo
se mantém apds o nascimento, durante a primeira semana
de vida, levando alguns autores a pensar que a maior
resisténcia vascular mesentérica pos-natal ja venha pro-
gramada da vida intra-uterina22. Na tentativa de identificar
precocemente 0s neonatos que sofreram um estado de
asfixia cronica intra-utero e, dessa forma, obter um marca-
dor de risco para o aparecimento da ECN, Mandel et al.
estudaram retrospectivamente 23 prematuros que apre-
sentaram a doenga confirmada (estadio II de Bell). Os
autores observaram que a reticulocitose foi uma variavel
estatisticamente significante no grupo com ECN quando
comparado ao controle, sugerindo que uma contagem
elevada de reticuldcitos possa permitir a definicdo de um
subgrupo de prematuros com maior risco para o desenvol-
vimento da doenga?3.

Papel dos aminoacidos

O crescimento e o desenvolvimento adequado do trato
gastrointestinal e a sua habilidade em manter uma série de
funcOes digestivas e absortivas estdo na dependéncia do
fornecimento apropriado de varios nutrientes. A arginina é
um aminoacido que pode ser sintetizado pelo enterdcito,
sendo a principal fonte de nitrogénio para a producdo local
de 6xido nitrico24. O éxido nitrico é um potente mediador
que induz o relaxamento da musculatura lisa vascular e,
dessa forma, regula o ténus basal das arteriolas, exercendo
um papel importante no controle do fluxo sangiineo para a
mucosa intestinal. Estudos em modelos experimentais,
utilizando a isquemia, hipdxia, toxinas ou fator de ativagéo
plaquetario para induzir a lesdo intestinal, mostrou que a
inibicdo da sintese de 6xido nitrico associa-se a maior dano
tecidual, enquanto o seu fornecimento exdégeno atenua tal
efeito25-27, Alguns estudos tém demonstrado, em recém-
nascidos prematuros que cursam com ECN, niveis plasma-
ticos de arginina e glutamina inferiores aos de bebés sem a
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doenca28:29, Di Lorenzo et al., num modelo experimental,
mostraram que a infusdo continua de arginina atenuou a
lesdo intestinal39. Da mesma forma, Akisu et al. evidenci-
aram, em camundongos submetidos a hipdxia seguida de
reoxigenagdo, que a suplementagdo oral de arginina e
carnitina (aminoacido com propriedade antioxidante) dimi-
nuiu significativamente a lesdo tissular intestinal3l. Em
humanos, Amin et al., num estudo prospectivo, randomiza-
do e cego, analisaram o efeito da suplementacdo de
1,5 mmol/kg por dia de L-arginina em prematuros com
idade gestacional inferior a 32 semanas e peso ao nascer
abaixo de 1.250 g32. Os autores observaram que a
suplementacdo profilatica de arginina reduziu a incidén-
cia de ECN em todos os seus estagios (7% versus 27%).
Embora sejam necessarios mais estudos para elucidar o
real papel da suplementagdo de aminoacidos como a
carnitina e a arginina na génese da ECN, o fato de que a
sua administragdo possa diminuir a incidéncia da doenga
é um dado excitante e desperta grandes promessas para
futuras acdes preventivas.

Papel do fator de crescimento epidérmico

O fator de crescimento epidérmico (FCE) pertence a uma
vasta familia de peptideos (fator alfa de crescimento trans-
formador, anfiregulina, FCE ligada a heparina, epiregulina,
beta-celulina, neuroregulina, entre outros), que produz
uma variedade de respostas bioldgicas no trato gastrointes-
tinal, a maioria das quais envolve a regulagdo da replicagao
celular e o movimento e a sobrevida das células. Esta familia
de peptideos apresenta afinidade com um receptor especi-
fico, o receptor do FCE, que se encontra distribuido em todo
o trato gastrointestinal do feto e do recém-nascido24. A
localizagdo exata desses receptores no intestino delgado
ocorre no compartimento baso-lateral das células epidérmi-
cas e na membrana apical do epitélio viloso. As primeiras
evidéncias relacionando o FCE e a ECN foram realizadas por
Sullivan et al. Esses autores relataram o caso de uma
crianga de 8 meses de idade, com quadro de necrose
intestinal similar a ECN, em que a administracdo continua
do FCE, por um periodo de 4 dias, levou a recuperagao do
quadro33. Ja Scott et al. observaram uma elevada taxa de
excregao urinaria do FCE em recém-nascidos que cursaram
com ECN. Os autores especularam que esse fato seria
conseqliente a maior absorcdo do FCE pelo intestino lesa-
do34. Outros estudos apontam para a associacdo entre os
niveis baixos de FCE na saliva e no soro e o aparecimento
da ECN35:36, sendo que alguns autores levantam a hipdtese
de que a sua administragdo poderia atuar na prevengao e no
tratamento da doenga3®. Wong & Wright sumarizam o atual
conhecimento sobre o papel do FCE no desenvolvimento e
crescimento do trato gastrointestinal, ressaltando que a sua
oferta intraluminal ou parenteral seria uma arma poderosa
na protegdo e regeneracdo da célula intestinal3”.

Manejo clinico-cirargico
Abordagem ciriurgica

Considerada a emergéncia cirdrgica mais comum no
periodo neonatal, a abordagem operatéria da ECN ainda
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suscita duvidas, seja quanto ao melhor momento da inter-
vengdo, seja quanto a melhor técnica a ser utilizada, em
fungdo dos diferentes estagios da doenca e da grande
variabilidade quanto ao peso e idade gestacional dos paci-
entes acometidos.

Na pratica clinica, todos os pacientes que apresentam
perfuragdo intestinal sdo candidatos potenciais para o
tratamento cirdrgico. O sinal radiolégico mais freqliente-
mente associado a perfuragdo de alga intestinal tem sido a
presenga do pneumoperiténio, observado nas radiografias
de abdome na incidéncia antero-posterior ou, preferencial-
mente, em decuUbito lateral esquerdo com raios horizontais.
No entanto, Kosloske observou, numa coorte prospectiva de
147 criangas, que o pneumoperiténio, como sinal de perfu-
racao intestinal, esteve presente em apenas 48% dos
casos, mas com uma especificidade de 100%. Outros
achados considerados diagnosticos de perfuragdo foram a
presenga de liquido com aspecto fecaldide e bilioso ou a
deteccdo de germes na coloragdo pelo gram no material
obtido da paracentese. Indicagdes relativas para a interven-
¢do cirurgica foram a presencga de ar no sistema porta, de
alga intestinal em posigdo fixa nas radiografias seriadas de
abdome, de eritema na parede abdominal ou de massa
palpavel no abdome38. Portanto, no dia-a-dia, a decisdo da
necessidade e do momento adequado da intervencgdo €, na
maioria das vezes, individualizada, sendo baseada na ana-
lise evolutiva dos achados clinicos, laboratoriais e radiolo-
gicos. Além disso, deve-se levar em conta que estes
pacientes, muitas vezes, encontram-se em estado critico,
dificultando a decisdo, que deve, preferencialmente, ser
tomada em conjunto pela equipe multiprofissional: cirur-
gido, anestesista e neonatologista.

Os dois procedimentos mais freqientemente realizados
sdo a drenagem peritoneal simples e a laparotomia explo-
radora com ressecgao do segmento acometido, seguida de
anastomose primaria ou enterostomias. Afora as preferén-
cias individuais quanto a realizagGes de laparotomias com
ressecgdes ou drenagem peritoneal simples, observa-se na
literatura uma tendéncia a indicar o segundo procedimento
nos pacientes de menor peso ou de idades gestacionais mais
baixas, e acompanhados de maior nimero de situagles
agravantes. Deste modo, Erlich et al., revendo os procedi-
mentos cirurgicos realizados em 70 recém-nascidos com
peso ao nascer inferiora 1.000 g e que evoluiram com ECN,
observaram uma sobrevida de 63% nas criangas submeti-
das a drenagem peritoneal e de 75% nas submetidas a
laparotomia. No entanto, os pacientes submetidos a drena-
gem peritoneal apresentavam um nimero expressivamen-
te maior de complicagbes. Os autores concluiram, através
da analise de regressdo, que a escolha cirdrgica nédo
influenciou no resultado final39. Recentemente, Moss et al.
realizaram a metanalise dos estudos que utilizaram os dois
procedimentos para o tratamento de criangas com ECN. A
analise reuniu 475 pacientes e ndo mostrou diferenca
estatisticamente significante entre a laparotomia e a drena-
gem peritoneal quanto a mortalidade. Chamou a atengao,
no entanto, um importante viés de selegcdo das amostras,
uma vez que o peso médio das criangas submetidas a
laparotomia foide 1.615 g, enquanto o das criangas subme-
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tidas a drenagem foi de 931 g (p = 0,0004). Dessa forma,
os autores concluem que ndo existe sustentagdo, usando
dados ndo controlados, para se concluir quanto a melhor
atitude cirtrgica: laparotomia ou drenagem peritoneal40.
Os resultados desse estudo constituiram a base do ensaio
clinico randomizado e multicéntrico atualmente em curso,
que reune 13 instituicdes norte-americanas sob a supervi-
s3o do National Institute of Health*!,

Nutricdo parenteral e enteral

A sindrome do intestino curto é uma das maiores
complicagdes secundarias a ECN onde houve necessidade
de ressecgdo intestinal extensa. Sabe-se que, apds a
ressecgdo, o segmento intestinal restante desenvolve um
processo de adaptacdo caracterizado por hiperplasia da
mucosa, aumento da extensao das vilosidades, aprofunda-
mento das criptas e dilatacdo do intestino2:43, A utilizagdo
da nutrigdo parenteral provendo os requerimentos nutricio-
nais é uma ferramenta importante para que possa ocorrer
a recuperacgdo da fungdo intestinal, permitindo que a nutri-
cdo enteral, seqliencialmente instituida, substitua gradual-
mente essa modalidade de aporte nutricional. No entanto,
o curso clinico dos pacientes com sindrome do intestino
curto muitas vezes é imprevisivel, fazendo com que a
utilizagdo da nutrigdo parenteral ocorra por periodos prolon-
gados, e em algumas situagdes por tempo indeterminado,
em fungdo da ndo readaptacgdo intestinal para a alimentagao
enteral plena. Dessa forma, aumenta o risco de complica-
¢Oes como processos infecciosos, colestase, mineralizagao
dssea inadequada e dbito. Com o objetivo de analisar os
fatores que influenciam a duracdo e a dependéncia da
nutricdo parenteral, Andorsky et al. estudaram retrospec-
tivamente 30 criangas com sindrome do intestino curto, das
quais cerca da metade conseqlente a ECN. A definicdo da
sindrome do intestino curto foi restrita aos recém-nascidos
que tiveram ressecgdo intestinal e/ou malformagao intesti-
nal e necessidade de pelo menos 90 dias de nutrigdo
parenteral. A instituicdo da alimentagdo enteral foi realiza-
da com pequenas quantidades de leite materno ou de
férmula de aminoacidos (Neocate, SHS Inc), aumentadas
gradualmente de acordo com a tolerancia do paciente. Os
autores observaram que a presenga de um segmento
intestinal maior que 83 cm (£67cm) (r = -0,475) e a
alimentacdo enteral com leite materno (r = -0,821) ou
féormula de aminoéacidos (r = -0,793) foram associadas a
menor tempo de utilizagdo de nutricdo parenteral. Além
disso, notaram que o uso do leite materno foi o fator que
mostrou maior correlagdo com menor tempo de utilizagdo
da nutrigdo parenteral**. Nesta série, ndo houve relacdo
entre a manutengdo da valvula ileocecal e a duragdo da
nutricdo parenteral, situagdo que em outros trabalhos
mostrou ser significativa*>:46, A instituicdo da alimentagdo
enteral precoce parece exercer uma série de beneficios na
recuperacdo desses pacientes, principalmente quando rea-
lizada com leite materno, em fungdo da presenca dos
fatores imunoldgicos e do FCE24:44, Assim, Bohnhorst et al.
estudaram a evolugdo pds-operatoria de criangas com ECN
no estadio II e III de Bell e que foram submetidas a
resseccdo intestinal, levando em consideracdo as diferen-
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gas advindas do tempo de reintrodugdo da alimentagao
enteral com férmulas?’. O grupo 1, composto por 26
criangas, teve o reinicio da alimentagdo num tempo médio
de 4 dias (3-14 dias), e no grupo 2, composto por 18
criangas, o tempo médio da realimentacgdo foi de 10 dias (8-
22 dias). O grupo precoce mostrou menor tempo para
atingir alimentagdo enteral plena (10 versus 19 dias,
p < 0,001), menor tempo de acesso venoso central (13,5
versus 26 dias, p < 0,1), menor percentual de sepse
relacionada ao cateter (18% versus 29%, p < 0,1) e menor
tempo de internagdo hospitalar (63 versus 69 dias, p < 0,5).
Mais recentemente, Quirds-Tejeira et al., num estudo ndo
controlado, analisaram retrospectivamente os dados de 78
criangas com sindrome do instestino curto que necessita-
ram de nutrigdo parenteral por um periodo superior a 3
meses48. Os autores observaram que a melhor taxa de
sobrevida associou-se a presenca de um segmento de
intestino delgado remanescente maior que 38 cm, valvula
ileocecal intacta, reconstrugdo intestinal apds estomias e
anastomose primaria. A utilizagdo de nutrigdo parenteral, o
aparecimento precoce e a persisténcia da ictericia colesta-
tica, assim como a alga delgada remanescente menor que
15 cm, foram associados a maior mortalidade. A readapta-
gao intestinal ocorreu com menor chance quando a exten-
sdo do intestino delgado remanescente era inferiora 15cm,
avalvulaileocecal ou o colo eram ressecados e a anastomo-
se primaria era impossibilitada de ser realizada. A sobrevida
da amostra analisada foi de 73%, sendo que 77% dos
sobreviventes tiveram a readaptagao intestinal.

Medidas preventivas

Ao longo dos anos, varias estratégias tém sido desen-
volvidas no sentido de prevenir o aparecimento da ECN.
No entanto, até o momento, a maioria das medidas ainda
esta pautada em observagdes clinicas e em alguns dados
experimentais.

Corticoterapia antenatal

Uma vez que o nascimento prematuro é o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento da ECN, a possi-
bilidade da indugdo medicamentosa da maturidade intesti-
nal com a utilizagdo do corticosterdide antenatal tem sido
explorada. Num estudo multicéntrico randomizado, Bauer
etal. observaram uma diminuigdo significativa na incidéncia
da ECN nas criangas cujas mdes haviam recebido corticos-
teréide no pré-natal4®. O mesmo resultado foi apresentado
por Halac et al. num ensaio controlado®9. J4 Smith et al.
analisaram retrospectivamente a evolugdo de criangas cu-
jas mdes haviam recebido um curso, multiplos cursos ou
nenhum corticosterdide antenatal. Os autores observaram
que aquelas que haviam recebido um curso da medicagao
apresentaram menor incidéncia de ECN5!, No entanto,
outras experiéncias ndao tém demonstrado os mesmos
resultados. Assim, Kamisuka et al., analisando prematuros
com idades gestacionais inferiores a 35 semanas e peso ao
nascer entre 1.250 e 2.500 g, observaram uma incidéncia
duas vezes maior de ECN nas criangas cujas maes haviam
recebido o corticosterdide antenatal®>2. Da mesma forma,
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Guthrie et al., ao analisarem o banco de dados de 98
unidades de terapia intensiva neonatal norte-americana,
observaram que a exposicdo ao esterdide antenatal au-
mentava o risco do aparecimento da ECNS>3. Apesar
desses achados, atualmente, a utilizagdo do esterdide
antenatal estd definida como uma importante medida
para a reducdao da morbimortalidade conseqiiente da
imaturidade pulmonar e da prematuridade. Dado o gran-
de estimulo para o uso do corticosterdide antenatal nos
dias atuais, nos préximos anos, mais e mais bebés
prematuros serdo expostos a medicacdo antes do nasci-
mento, e possivelmente a relagcdo do uso do corticosterdi-
de com a incidéncia de ECN fique mais clara.

Fechamento precoce do canal arterial patente

Sabe-se que a presenga de um canal arterial patente
(PCA) promove um desvio do volume sangliineo para as
artérias pulmonares na fase diastélica, o que leva a diminui-
cao da perfusdo esplancnica, aumentando, assim, o risco de
aparecimento da ECN54. Num ensaio controlado e randomi-
zado em prematuros com peso ao nascer menor ou igual a
1.000 g, Cassady et al. observaram que a ligadura cirtrgica
precoce do canal arterial diminuia a chance de aparecimen-
to da ECN5>5. A partir do inicio dos anos 80, a indometacina
passou a ser usada profilaticamente para o fechamento do
canal arterial e na prevengao da hemorragia intracraniana.
Os trabalhos que se seguiram mostraram agdo efetiva na
reducdo dessas situagbes, porém, efeitos colaterais, como
a diminuicdo do fluxo sangliineo esplancnico, colocaram em
cheque a recomendacgdo universal de seu uso>®. Desse
modo, Grosfeld et al. relataram um aumento na incidéncia
de ECN e perfuragdo intestinal em criangas que receberam
indometacina para o tratamento da PCA57. Nessa linha de
pesquisa, Pezzati et al.58 estudaram, em criancas com PCA,
o efeito da indometacina e do ibuprofeno no fluxo sangliineo
das artérias mesentérica superior e renais. Os autores
observaram que a indometacina causava uma redugao
significante do fluxo sangliineo nesses vasos apds 30
minutos da sua administragdo. Chama ainda atengdo nos
resultados desse trabalho que mesmo apds 120 minutos de
infusdo da droga, aintensidade do fluxo ndo havia retornado
aos valores basais observados antes do tratamento. Tal
situacao ndo foi observada com uso de ibuprofeno. Por outro
lado, O'Donovan et al.5%, num estudo retrospectivo, obser-
varam que o uso da indometacina para o tratamento da PCA
nao se associou ao aumento de risco para o aparecimento
da ECN. Mais recentemente, Cooke et al., numa analise de
revisdo pela Cochrane Library, concluiram que ndo existem
evidéncias de que o uso da indometacina esteja associado
ao aumento no risco de aparecimento da ECN®0,

Antibioticoterapia e imunoglobulinas por via enteral

Tomando-se como base que a colonizagdo e a subse-
quente proliferagdo bacteriana sobre a superficie da muco-
sa intestinal danificada contribuem para o aparecimento da
ECN, varios trabalhos, com resultados conflitantes, utiliza-
ram antibidticos por via enteral (em geral, os aminoglicosi-
deos) para a prevencdo do quadro®1-63, Num estudo pros-
pectivo, randomizado e duplo-cego, Siu et al. avaliaram o
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uso da vancomicina na profilaxia da ECN®4. Os autores
observaram uma diminuicdo do quadro no grupo tratado
(13% versus 27%). Através de um estudo de revisdo pela
Cochrane Library, Bury & Tudehope avaliaram cinco traba-
lhos que utilizaram antibidtico por via enteral na profilaxia
da ECN em prematuros de baixo peso ao nascer. A analise
conjunta desses trabalhos sugere que a antibioticoterapia
por via enteral reduz significativamente tanto a incidéncia
como as mortes relacionadas com a ECN. Contudo, conclu-
em que, pelo pronunciado risco de selegao de cepas bac-
terianas resistentes, as evidéncias existentes ndo autori-
zam a administracdo de antibidticos por via enteral para a
prevencdo da ECN®5,

Como o prematuro possui baixos niveis de imunoglobu-
linas, notadamente de IgA secretdria, uma série de pesqui-
sas tem sido desenvolvida para observar o papel do uso
profilatico de imunoglobulinas orais na prevengdo da ECN.
Num estudo clinico randomizado, Eibl et al. avaliaram a
eficacia de um preparado oral de imunoglobulinas (73% -
IgA e 26% - IgG) na prevengdo de ECN em criangas que ndo
receberam leite materno®6. Os autores observaram uma
reducao significante nos casos de ECN no grupo tratado (0%
versus 6,6%). De forma semelhante, Rubaltelli et al. nota-
ram uma redugdo significante de casos de ECN em criangas
alimentadas exclusivamente com formulas, apds a adminis-
tragdao de um preparado de imunoglobulina oral composto
de 90% de IgG®7. No entanto, Foster & Cole, realizando a
metanalise pela Cochrane Library, concluem que as evidén-
cias existentes atualmente ainda ndo respaldam a utilizagao
na pratica clinica de imunoglobulina oral para a prevengdo
da ECN®8, assim como o uso da imunoglobulina endoveno-
sa, mesmo mostrando evidéncias favoraveis em reduzir as
infeccdes nosocomiais, ndo demonstrou efeitos benéficos
para prevenir o aparecimento da ECN®9,

Suplementacdao de aminoacidos

Sabe-se que o achado histopatoldgico classico da ECN
é a necrose por coagulagdo, que pressuple a acdo pre-
gressa de eventos isquémicos locais ou sistémicos. Com
o conhecimento de que tais fendmenos possam estar
envolvidos na patogénese da ECN79.71, o papel da agdo
vasodilatadora do 6xido nitrico tem adquirido importancia
especial. O 6xido nitrico é produzido durante a conversdo
enzimatica da L-arginina em L-citrulina, sob a agdo da
sintetase do mesmo. Como exposto anteriormente, a
suplementacdo exdgena de arginina parece mostrar ele-
mentos promissores na prevencdo da ECN30-32,

Leite materno

Estudos epidemioldogicos e em modelos experimentais
tém demonstrado que o uso de leite materno na alimenta-
¢&o de prematuros diminui a incidéncia de ECN72:73, Assim,
estudos mostram que neonatos prematuros alimentados
exclusivamente com férmula tém um risco seis a 10 vezes
maior de desenvolver o quadro, quando comparados com as
criangas que receberam leite humano’4. Sabe-se que o leite
humano contém multiplos fatores, como imunoglobulinas,
eritropoetina, interleucina-10, FCE, acetil-hidrolase, entre



Enterocolite necrosante - de Oliveira ND e Miyoshi MH

outros, que agem prevenindo o aparecimento da ECN75,
Com respeito ao fator de ativagdo plaquetaria (FAP), a sua
presenca tem sido implicada na etiopatogenia da ECN7®,
ConcentragGes elevadas do FAP tém sido encontradas em
recém-nascidos com ECN, enquanto que os niveis da enzi-
ma que promove a sua hidrélise (acetil-hidrolase) estdo
diminuidos”?. O leite humano, e ndo o leite bovino, é uma
fonte importante de enzimas que levam a hidrélise do FAP.
Outro dado importante é que o leite humano contém niveis
elevados do FCE, o que ndo é observado nas férmulas
comerciais’>.

Recentemente, McGuire & Anthony’8, numa revisdo
sistematica, analisaram quatro estudos randomizados ou
semi-randomizados que compararam efeitos no uso de leite
humano de banco ou de formula no aparecimento de ECN
em prematuros com peso ao nascer inferior a 2.500 g. A
metanalise mostrou que as criangas que receberam leite
humano apresentaram um risco quatro vezes menor de
desenvolverem a ECN estadio II de Bell. Os autores comen-
tam que, embora o leite humano pasteurizado apresente
menor teor protéico do que o leite da prépria mae, a
presenca de fatores antiinfecciosos, imunolégicos e FCE
estariam levando protecdo a crianca, do contrario, as
formulas lacteas apresentariam somente os componentes
nutricionais.

Pré e probiéticos

Probidticos sdo microorganismos vivos oferecidos como
suplemento alimentar (por exemplo, as bifidobactérias),
que atuam no intestino do organismo hospedeiro regulando
a flora bacteriana local. Dessa forma, agem melhorando a
permeabilidade gastrointestinal e aumentando a resistén-
cia da mucosa contra a penetragdo bacteriana. Ja os pré-
bidticos sdo ingredientes alimentares ndo digeriveis (por
exemplo, oligofrutose), que estimulam seletivamente o
crescimento de espécies bacterianas benignas presentes no
colo, como os lactobacilos e as bifidobactérias. Até o
momento, as evidéncias do papel dos pré e probidticos na
prevencao da ECN baseiam-se em relatos de experiéncias
com controle histérico e em modelos experimentais. Sao
necessarios mais estudos que avaliem de forma controlada
o real papel desses produtos, que parecem ser uma arma
promissora no manejo da ECN73.

Conclusdo

Embora a ECN ainda seja um dos grandes desafios da
neonatologia, muitos conhecimentos tém surgido para elu-
cidar a sua etiopatogenia, abrindo novos olhares para o seu
manejo e sua prevencgao. O papel de aminoacidos como a
arginina e a carnitina, a importéncia do FCE, a agdo de
enzimas que levam a hidrdlise do fator de ativagao plaque-
taria e o papel da “programacao fetal” determinada pelo
crescimento intra-uterino retardado sdo alguns dos pilares
que certamente influenciardo, a curto prazo, a nova abor-
dagem dos recém-nascidos que cursam com ECN. Especial
atencgdo tem sido também observada na abordagem cirdr-
gica, procurando-se condutas mais criteriosas e que pos-
sam trazer melhores resultados a longo prazo, principal-
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mente no que se refere ao manejo dos prematuros de
extremo baixo peso e da sindrome do intestino curto. Nos
dias atuais, cada vez mais se consolida o conhecimento da
importancia que o leite materno exerce na prevengdo e no
tratamento da ECN. Portanto, a implementagao de medidas
que estimulem o seu uso torna-se um marcador determi-
nante para melhores resultados.
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