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Enterocolite necrozante: um desafio
para o recém nascido prematuro de
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Necrotizing enterocolitis: a challenge for the very low
weight premature newborn infant
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RESUMO
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ABSTRACT

This review describes one of the main diseases that affect the premature newborn infants
with weight lower than 1.500 g, giving origin to high morbidity and mortality in the neo-
natal period. The main risk factors, practice, complementary exams and current treatment
are reported.
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INTRODUCAO

A enterocolite necrozante (ECN) é a emergéncia clinica e/ou cirdrgica mais
comum que ocorre nos neonatos. Sua taxa de mortalidade se aproxima de 50%
nas criancas nascidas com peso inferior a 1.500 gramas. E uma condicdo mais
comum nos prematuros, apesar de também acometer criancas nascidas a ter-
mo; e sua etiologia permanece mal definida. A ECN afeta o trato gastrintestinal e,
em casos graves, pode cursar com importante envolvimento sisttémico. Como ja
dito anteriormente, sua etiologia exata ainda nao foi completamente elucidada,
mas parece ser multifatorial. Isquemia e/ou lesdes por reperfusdo podem ter
importante papel, assim como os agentes infecciosos (o que explicaria os ata-
ques epidémicos da doenca), apesar de ainda nao ter sido encontrado o possivel
agente causal.'?
Alguns trabalhos sugerem que a translocacao bacteriana através de uma mu-
cosa intestinal incompetente pode ser um fator importante no que diz respeito
ao envolvimento sistémico da doenga.” Sabe-se que, independentemente dos fa- ..o para conespondencia:
tores causais, o resultado final é a inflamacao significativa dos tecidos intestinais  Luiz Antonio Tavares Neves
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Os ataques da doenca parecem seguir um pa-
drao epidémico, o que sugere etiologia infeccio-
sa. Estudos populacionais realizados nos Estados
Unidos nos ultimos 25 anos indicam incidéncia
relativamente estavel, variando de 0,3-2,4 casos
por 1.000 nascidos vivos. Como os bebés prema-
turos vém sobrevivendo cada vez mais, € de se es-
perar aumento na incidéncia geral da doenca.*®
A mortalidade da ECN é maior quanto menor for
o peso do bebé acometido. Sendo assim, as taxas
variam de 10-44% nos <1.500 g, 0-20% nos >2500 g,
40-100% nos <1.000 g. As taxas de mortalidade sao
também mais altas nos bebés pré-termo quando
comparadas com as dos bebés nascidos a termo.”
Aqueles que sobrevivem podem apresentar varias
complicacoes em curto e longo prazo. Por exem-
plo, os bebés podem ter que ficar em dieta zero
por longos periodos, o que prejudica sua nutricao,
tao essencial para a crianga prematura. A necessi-
dade de nutricao parenteral prolongada geralmen-
te exige acesso venoso central, que também tem
suas complicacoes. Pode haver colestase e hiper-
bilirrubinemia direta pela falta de nutricao enteral.
Além disso, pacientes gravemente afetados podem
necessitar de resseccao intestinal, com complica-
¢oes em longo prazo, incluindo a necessidade de
colostomia, procedimentos cirturgicos de repeti-
cao, sindromes de ma-absorc¢ao, multiplas hospita-
lizacoes, entre outras.®!!

FATORES DERISCO —

Varios fatores parecem predispor a ECN, desta-
cando-se: hipéxia perinatal, hemorragia materna
pré-parto, ruptura de bolsa por mais de 36 horas,
peso ao nascimento menor que 1.000 g, doenca de
membrana hialina, hipotensao, hipotermia, catete-
rismo umbilical, policitemia, uso de cocaina pela
mae, uso de indometacina.’>"

CLINICA

E mais comum nos bebés pré-termo. Tipica-
mente, o bebé nascido a termo é acometido em
idade menor (1-3 dias) que o pré-termo e apresenta
condicoes associadas, como asfixia neonatal, car-
diopatia congénita, anormalidades metabdlicas e/
ou outras. Os bebés prematuros podem desenvol-
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ver ECN algumas semanas apds o nascimento, ja
que a idade de acometimento é inversamente pro-
porcional a idade gestacional ao nascimento. Os
sintomas iniciais podem incluir sinais sutis de into-
lerancia a alimentacao (como distensao/dor abdo-
minal, atraso no esvaziamento gastrico, vomitos),
sinais sistémicos discretos (apnéia, bradicardia, le-
targia, variagoes térmicas) e colapso sistémico ful-
minante (apnéia grave e colapso cardiovascular e
hemodinamico).’ E importante ressaltar que os be-
bés em aleitamento materno exclusivo apresentam
menor incidéncia de ECN que os alimentados com
formulas.”” As alteragcoes no exame fisico podem
ser primariamente gastrintestinais, primariamente
sistémicas, indolentes, fulminantes ou qualquer
combinagao dessas apresentacoes. Um alto indice
de suspeicao clinica é essencial para minimizar
a morbimortalidade. Os sinais gastrintestinais po-
dem incluir um ou mais dos seguintes: aumento da
circunferéncia abdominal, distensao abdominal,
diminuicao dos ruidos hidroaéreos, alteracoes fe-
cais, hematoquezia, massa abdominal palpavel,
eritema na parede abdominal. Os sinais sistémicos
podem incluir um ou mais dos seguintes: insufici-
éncia respiratoéria, diminui¢cao da perfusao periféri-
ca e colapso circulatorio.

EXAMES COMPLEMENTARES

A contagem sanguinea completa em busca de
sinais de infec¢ao, anemia ou trombocitopenia é
usualmente repetida a cada seis horas se o quadro
clinico do paciente continua deteriorando. E im-
portante ressaltar, em relagao aos exames labora-
toriais, que os glébulos brancos podem apresentar
preocupante aumento (leucocitose), porém, quan-
do surge a leucopenia (<5000) é ainda mais grave.
Uma neutropenia moderada (contagem absoluta
<1.500) sugere fortemente o desenvolvimento de
sepse. Em relagao aos glébulos vermelhos, pode
ocorrer queda aguda do hematdcrito, devido as
perdas sanguineas por hematoquezia ou desenvol-
vimento de uma coagulopatia de consumo. O com-
portamento das plaquetas estd mais comumente
associado a trombocitopenia (<100.000). A trom-
bocitopenia pode ser alarmante nos casos compli-
cados com coagulopatia de consumo. A presenca
de trombocitopenia com ou sem coagula¢ao vas-
cular disseminada € comum em pacientes com en-
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terocolite necrotizante. Requer tratamento quando
ocorre declinio significante abaixo de 50.000/mm?,
esteja instavel ou ocorra hemorragia. Apesar de a
hemocultura ser negativa na maior parte dos casos
de ECN, a sepse é uma das principais condi¢oes
que mimetizam a ECN, portanto, a coleta de san-
gue para o exame deve ser realizada antes da anti-
bioticoterapia em qualquer paciente com suspeita
de sepse ou ECN. Os exames de imagem exercem
papel fundamental no diagnéstico e acompanha-
mento da ECN. Dentre eles, destacam-se:

Raios-X

A realizagcao de uma radiografia de abdomen
em AP e outra em decubito lateral esquerdo sao
essenciais para a avaliacao inicial de qualquer
bebé com sinais abdominais; de enterocolite ne-
crotizante. Estas radiografias podem ser repetidas
a cada seis horas, dependendo da apresentagcao
clinica, para acompanhar sua progressao. As al-
teragcoes no RX em AP incluem distribuicao anor-
mal dos gases intestinais, alga(s) dilatada(s) e
espessamento da parede intestinal. Dilatacao de
alca que persiste por varios exames € especial-
mente preocupante. A pneumatose intestinal é
um sinal radiolégico patognomonico de ECN. Ar
livre na cavidade abdominal é melhor visto na ra-
diografia em decubito lateral e, quando presente,
requer intervencao cirdrgica de emergéncia. Ja
a presenca de gas portal é uma alteracao sutil e
transitoria que indica a presencga de ar no sistema
venoso portal. A verificacao de ascite representa
um achado tardio, ja que esta usualmente se de-
senvolve algum tempo apos a perfuracao, quando
0 paciente ja apresenta peritonite, sendo vista na
ultra-sonografia (USG).®20 A ultra-sonografia ab-
dominal tem a vantagem de ser nao-invasiva e de
ser portatil, porém, nem sempre esta disponivel
nos hospitais e é examinador-dependente. E im-
portante ressaltar que o ar presente no abdomen
pode prejudicar a visualizacao de estruturas na
cavidade. Pela ultra-sonografia abdominal (USG)
pode-se verificar a existéncia de areas de locula-
cao e/ou abscesso compativel com uma ruptura
intestinal tamponada pelos tecidos adjacentes.
Além disso, a USG é excelente na identificagao/
quantificacao da ascite, inclusive avaliando sua
progressao por meio de exames seqiienciais. E

também superior a radiografia na identificagao de
ar no sistema porta.

TRATAMENTO

O diagnostico da ECN baseia-se na suspeita
clinica sustentada por achados laboratoriais e
exames de imagem (ja discutidos). O tratamento
depende do grau de acometimento intestinal e
da gravidade da apresentacao da doenca. O iso-
lamento entérico é uma medida importante para
todos os pacientes com enterocolite necrozante,
suspeita ou confirmada. Uma consulta cirargi-
ca € indicada para todo paciente com suspeita
de enterocolite necrozante. A insercao de uma
sonda nasogastrica para descompressao do ab-
domen e dieta zero sao medidas importantes
para todo paciente suspeito de obstrugao intes-
tinal, mas a realizacao do RX de abdomen ¢ de
extrema importancia, nao devendo jamais ser
protelada para uma segunda ocasiao. Os esta-
gios desenvolvidos por Bell tém sido largamente
utilizados com a finalidade de orientar a terapia.!
Sendo assim, tem-se:

estagio I de Bell — suspeita de ECN

Estdgio IA — sinalis sistémicos leves e nao es-
pecificos, como apnéia, bradicardia e instabi-
lidade térmica. Constatam-se também sinais
intestinais discretos, como aumento do resi-
duo gastrico e leve distensao abdominal. A
radiografia pode estar normal ou evidenciar
pequena distensao abdominal. O tratamento
nessa fase consiste em dieta enteral zero e
antibiéticos por trés dias.

Estagio IB — achados semelhantes aos do es-
tagio A, mas inclui também a presenca de
fezes muito sanguinolentas. O tratamento
também consiste em dieta zero e antibioti-
cos por trés dias.

estagio Il de Bell - ECN definida

Estdgio IIA — os achados diagnosticos abran-
gem os sinais sistémicos presentes no estagio
I, os sinais intestinais também presentes no
estagio I, mas também a auséncia de ruidos
hidroaéreos e desconforto abdominal. Os
achados radiolégicos incluem a obstrucao
intestinal total e, ou, a pneumatose intestinal.
O tratamento inclui dieta enteral zero e anti-
bidticos por sete a dez dias.
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Estdgio IIB — o paciente estd moderadamente
doente. O diagnoéstico requer todos os sinais
do estagio 1 associados aos sinais sistemicos
de doenc¢a moderada, como acidose metabdli-
ca e trombocitopenia leves. Além disso, o exa-
me abdominal revela dor, talvez um eritema
e, ou, massa palpavel em quadrante inferior
direito. Exames de imagem evidenciam gas no
sistema porta, com ou sem ascite. O tratamen-
to inclui dieta zero e antibioticos por 14 dias.
estagio Il de Bell — representa a ECN avancada,
com acometimento grave e grande probabilida-
de de progressao para intervencao cirtrgica.
Estdgio IIIA - o paciente apresenta ECN grave,
com intestino sem danos. O diagnoéstico re-
quer todas as condi¢oes mencionadas, com
a adicao de hipotensao, bradicardia, insufici-
éncia respiratoria, acidose metabdlica grave,
coagulopatia e, ou, neutropenia. O exame ab-
dominal revela distensao importante e sinais
de peritonite generalizada. Exames radiol6gi-
cos definitivamente revelam ascite. O trata-
mento envolve dieta enteral zero por 14 dias,
administracao de fluidos, suporte inotropico,
suporte ventilatorio e paracentese.
Estdgio IlIB — este estagio é reservado para
a crianga gravemente doente com intestino
perfurado. Ar livre na cavidade abdominal
indica cirurgia. O tratamento cirdrgico inclui
a resseccao da porc¢ao do intestino acometi-
da, sendo que uma ileostomia é tipicamente
realizada, com fechamento em outro mo-
mento. Se o paciente nao tem condigoes de
ser conduzido a laparotomia, por ser uma
crianca muito pequena ou devido a instabi-
lidade clinica, mas tem ar livre na cavidade
abdominal, considerar inicialmente o uso de
um dreno peritoneal até que ele tenha condi-
¢Oes cirtrgicas.??

Qualquer paciente que requeiram intervengao
cirdrgica, e muitos daqueles que nao evoluem para
necessidade de cirurgia, necessitam por tempos
variaveis de nutricao parenteral e antibioticotera-
pia via endovenosa. Acesso venoso central seguro
€ o mais adequado para que isso seja garantido.

Importante ressaltar o risco aumentado de infec-
cao do cateter, principalmente quando é usado para
administrar lipides. Quanto a dieta, quando ha sus-
peita de ECN, a dieta parenteral € iniciada. A dieta
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enteral podera ser reiniciada 10-14 dias ap6s a nor-
malizacao da radiografia de abdomen, nos casos
nao-cirdrgicos de ECN. Nos casos cirtrgicos, isso
pode levar mais tempo, variando de acordo com
a extensao da resseccao intestinal, preferéncia da
equipe cirlrgica, entre outros fatores. Nesses casos,
alguns servicos preferem realizar exame contrasta-
do do intestino antes de reiniciar a dieta enteral. >

A terapia farmacolégica inclui drogas que tra-
tam a doenca e drogas para alivio dos sintomas
ou suporte clinico do paciente. Os agentes anti-
microbianos, apesar de ainda nao ser conhecido
nenhum agente infeccioso especifico da ECN, sao
usados largamente para o tratamento da sepse. A
antibioticoterapia parenteral de amplo espectro
€ iniciada apos a coleta de sangue, liquor e uri-
na para cultura. A cobertura antibacteriana para
germes gram-positivo e gram-negativo € essencial,
além da cobertura para anaerdbios nas criangas
com mais de uma semana e que mostram pro-
gressao radiolégica da doenca. Apesar de varias
combinagoes de drogas poderem ser empregadas,
um esquema muito usado inclui Vancomicina,
Cefotaxima e Clindamicina ou Metronidazol. Esse
esquema garante ampla cobertura para gram-posi-
tivo, incluindo Staphilococcus, excelente cobertura
para gram-negativo, exceto Pseudomonas, e cober-
tura para germes anaerébios.??° A terapia antifin-
gica deve ser considerada nas criangas prematu-
ras com historia de uso recente ou prolongado de
antibiéticos e nos bebés que continuam piorando
clinicamente e/ou hematologicamente apesar da
cobertura antibacteriana adequada. Se a terapia
antifingica for justificavel, pode ser iniciado o Flu-
conazol. Este € menos téxico que a Anfotericina
B, que fica reservada para os casos em que nao
hé resposta clinica ao Fluconazol ou para quan-
do estd comprovada a resisténcia microbiologica
a esse agente. As drogas vasoativas sao usadas nos
casos em que ha grave instabilidade hemodinami-
ca, evoluindo para o choque.?

Os expansores de volume freqlientemente sao
usados devido aos pacientes com ECN poderem
apresentar extravasamento de fluidos para o com-
partimento extracelular, resultando em deplecao
intravascular, o que requer expansao. Albumina (5
e 25%) é usada para aumentar a pressao oncoética
intravascular, mobilizando fluidos do espacgo inters-
ticial para o intravascular. Deve ser administrada EV
lentamente, pois a rapida infusao pode aumentar o
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risco de hemorragia intraventricular em neonatos
prematuros. O cloreto de s6dio 0,9% pode ser usado
como expansor de volume e ser tao eficaz quanto
a albumina na hipovolemia aguda. O plasma fresco
congelado também pode ser usado como expansor
de volume, sendo especialmente (til em pacientes
com coagulopatia concomitante.

SEGUIMENTO DO PACIENTE

Como ja citado anteriormente, a nutricao pa-
renteral prolongada é essencial para otimizar a nu-
tricao do bebé enquanto seu trato gastrintestinal
recupera sua func¢ao. Acesso venoso central é de
suma importancia para o aporte parenteral ade-
quado de calorias e nutrientes ao bebé prematuro,
evitando, assim, o catabolismo e promovendo o
crescimento. No entanto, o emprego prolongado
de acesso venoso central pode se associar a maior
incidéncia de infeccao nosocomial, principal-
mente aquela causada por germes da pele, como
Staphilococcus coagulase negativo. A administra-
cao de lipides pelo cateter aumenta ainda mais a
incidéncia de sepse relacionada ao cateter. Se ha
suspeita de infeccao do cateter central, deve ser
coletado sangue pelo mesmo para realizacao de
hemocultura. A nutricao parenteral prolongada
também esta associada a colestase e hiperbilirru-
binemia direta, condi¢cdes que se resolvem gradu-
almente a partir do inicio da nutricao enteral.?**
Se o bebé receber alta hospitalar com colostomia,
garantir que seja ensinado aos pais todo o cuidado
necessario. Se o bebé foi submetido a resseccao
intestinal, podera desenvolver a sindrome do intes-
tino curto, sendo necesséaria vigilancia nutricional
intensa para garantir o aporte adequado de calo-
rias e nutrientes para um crescimento/desenvolvi-
mento adequado.®*

As complicagoes sao freqlientes nesses pacien-
tes, sendo a ictericia colestatica um problema co-
mum entre pacientes que nao toleram a alimenta-
cao enteral e requerem alimentac¢ao parenteral por
tempo prolongado. Todos os pacientes que estejam
em recuperacao de enterocolite necrotizante de-
vem ser alimentados por via enteral logo que possi-
vel, devido a reducao da toxicidade da alimentacao
parenteral por meio da estimulacao da bile acida e
funcao hepatica normal. A sepse é outro problema
comum entre lactentes que requerem alimentacao

parenteral prolongada, sendo os sinais e sintomas
inespecificos. Os patbgenos mais comuns sao os es-
tafilococus epidermidis e a Candida albicans.**"

Aproximadamente 75% dos pacientes com ECN
sobrevivem. Destes, 50% desenvolvem complica-
cao cronica, sendo as duas mais comuns a este-
nose intestinal e a sindrome do intestino curto. A
estenose intestinal incide na freqiiéncia de 25-33%
dos casos, podendo ocorrer em criangas com ou
sem perfuracao intestinal prévia. Mais comum no
lado esquerdo do célon, apesar da localizacao da
doenca aguda ser no ileo terminal. Os sintomas de
intolerancia a alimentagcao e obstrucao intestinal
se dao 2-3 semanas apos a recuperagao do evento
agudo. O diagnostico é feito usando enema barita-
do e a intervencao cirdrgica é necessaria. As com-
plicacoes da sindrome do intestino curto incluem
faléncia de crescimento secundaria a ma-absorcao,
sepse, colelitiase, colecistite, ictericia colestatica,
levando a cirrose e a faléncia hepatica. A quantida-
de minima de intestino viavel para a sobrevivéncia
com nutri¢ao enteral varia de 8-15 cm, se a valvula
ileocecal estiver presente, a 29-40 cm, se a valvula
ileocecal estiver ressecada.’**® Sabe-se, também,
que quanto menor o tamanho intestinal, mais longo
o tempo necessario para adaptacao intestinal. Por
causa desses riscos, recomenda-se a reanastomose
antes de ser dada alta domiciliar, geralmente entre
a quarta e oitava semana apos a cirurgia. Até 50%
de todos os bebés prematuros manifestam intole-
rancia a alimentacao durante sua hospitalizacao,
mas menos de um quarto deles desenvolve a ECN.
A suspensao da alimentagao enteral e inicio de
antibioticoterapia de amplo espectro em todos os
bebés com intolerancia alimentar impedem a nu-
tricao apropriada e expoe o bebé aos antibidticos
desnecessariamente, predispondo-o a infecgoes
fingicas. Por outro lado, o atraso no diagnoéstico e
na intervencao apropriada na ECN pode exacerbar
a doenca e piorar o prognostico do bebe.

CONCLUSAD

Apesar do grande desenvolvimento tecnol6gi-
co alcancado em Neonatologia verificado nas ul-
timas décadas, a enterocolite necrozante continua
a ser uma das doencas neonatais que mais oca-
sionam morbidade e mortalidade, principalmente
nos recém-nascidos de muito baixo peso. Portan-
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to, a atencao a essa populagao requer observagao
minuciosa e alto indice de suspeicao clinica para
identificagcao oportuna de eventos desfavoraveis.
Com o melhor entendimento da fisiopatologia e
tratamento, importantes resultados serao alcan-
cados na reducao da morbimortalidade devida a
enterocolite necrozante.
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