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Resumo

Hachem AS. Utilidade da aplicacdo de um escore de risco para a predicdo de enterocolite
necrosante no recem-nascido [dissertacdo]. Botucatu: MEPAREM - Mestrado Profissional
Associado & Residéncia Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho™; 2022

Introducdo. A enterocolite necrosante (ECN) é uma doenca grave, cujo diagndstico preciso e
precoce pode influenciar no progndstico. A utilizacdo de escores de probabilidade pode ser Gtil

para identificacdo dos casos.

Objetivos. Comparar os recém-nascidos com hipétese de ECN em relacdo as caracteristicas
clinicas, laboratoriais e radioldgicas e avaliar a utilidade de um escore de probabilidade de risco
para ECN na predicéo do diagndstico em recém-nascidos com hipdtese clinica da doenga.

Meétodos. Coorte retrospectiva com incluséo de todos os recém-nascidos com suspeita de ECN,
entre junho/2012 e julho/2020, subdivididos em dois subgrupos: ECN confirmada e ECN néo
confirmada e comparados em relacdo as varidveis maternas, gestacionais e caracteristicas
clinicas, laboratoriais e radiol6gicas, no momento da hip6tese diagndstica. O escore foi
calculado de acordo com o escore de Battersby, ou seja, divididos em 3 faixas de idade
gestacional (< 30, 30 a < 37 e = 37 semanas) e segundo os achados de alteracdo de cor
abdominal, dor a palpacéo, residuo bilioso associado a distensdo abdominal, sangue nas fezes,
presenca de pneumoperitonio, alca fixa, ar no sistema porta-hepatico e pneumatose intestinal.
Os subgrupos foram comparados em relacdo aos valores de sensibilidade (S), especificidade
(E), acurécia, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN). Foram tambem
construidas as curvas ROC (Receiver Operator Curve) para determinacao de ponto de corte na

amostra estudada.

Resultados. Foram estudados 103 recém-nascidos, sendo 47 casos confirmados e 56 nédo
confirmados. N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo as variaveis maternas e
gestacionais e caracteristicas gerais dos recém-nascidos. Pacientes do grupo ECN confirmada
iniciaram a dieta enteral e atingiram a dieta plena mais cedo, com menor uso de leite materno
exclusivo e introducdo mais frequente de formula até 72 horas antes do aparecimento dos sinais
e sintomas; também nesse grupo observou-se maior gravidade no momento da suspeita
diagnostica, caracterizada por maior frequéncia de manifestacOes sistémicas e pneumatose

intestinal na radiografia. O escore de Battersby foi capaz de predizer o diagndstico final em



74% dos casos (66/89), com sensibilidade de 81%, especificidade de 69%, VPP de 63% e VPN
de 83%. O ponto de corte encontrado na amostra foi de 3 (S=79; E=84%)).

Conclusdo: Neste estudo, recém-nascidos que receberam menos leite materno e que
apresentaram quadro clinico inicial mais grave tiveram o diagnostico confirmado de ECN mais
frequentemente. A utilizacdo do escore de Battersby foi mais util na predicdo de casos néo

confirmados.

Palavras-chave: Enterocolite necrosante; Recém-nascido; Diagndstico.



Abstract

Hachem AS. Usefulness of a risk score to predict the diagnosis of necrotizing enterocolitis
in the newborns [dissertation]. Botucatu: MEPAREM - Mestrado Profissional Associado a
Residéncia Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”; 2022

Introduction. Necrotizing enterocolitis (NEC) is a serious disease, whose accurate and early
diagnosis can influence the prognosis. The use of probability scores can be useful for case

identification.

Objective. To compare newborns with a hypothesis of NEC in terms of clinical, laboratory and
radiological characteristics and to assess the usefulness of a risk probability score for NEC in

predicting the diagnosis in newborns with a clinical hypothesis of the disease.

Methods. Retrospective cohort study including all newborns with suspected NEC, between
June/2012 and July/2020, subdivided into two subgroups: confirmed NEC and unconfirmed
NEC and compared in terms of maternal and gestational variables, and also clinical, laboratory
and radiological findings at the moment of the diagnostic hypothesis. The score was calculated
according to the Battersby score, that is, divided into 3 ranges of gestational age (< 30, 30 to <
37 and > 37 weeks) and according to the findings of abdominal discoloration, abdominal
tenderness, increased and/or bilious aspirates associated with abdominal distention, blood in
the stool, presence of pneumoperitoneum, fixed loop, portal venous gas system and intestinal
pneumatosis. Subgroups were compared in terms of sensitivity (S), specificity (E), accuracy,
positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV). The Receiver Operator

Curves (ROC) were also constructed to determine the cut-off point in the studied sample.

Results. A total of 103 newborns were studied, with 47 confirmed cases and 56 unconfirmed.
There was no difference between the groups regarding maternal and gestational variables and
general characteristics of the newborns. Patients in the confirmed NEC group started the enteral
diet and reached the full diet earlier, with less use of exclusive breast milk and more frequent
introduction of formula up to 72 hours before the appearance of signs and symptoms; also in
this group, greater severity was observed at the time of diagnostic suspicion, characterized by
a greater frequency of systemic manifestations and pneumatosis intestinalis on radiography.

The Battersby score was able to predict the final diagnosis in 74% of cases (66/89), with



sensitivity of 81%, specificity of 69%, PPV of 63% and NPV of 83%. The cut-off point found
in the sample was 3 (S=79; E=84%).

Conclusion. In this study, newborns who received less breast milk and who had a more severe
initial clinical condition were more frequently confirmed with the diagnosis of NEC. The use

of the Battersby score was more useful in predicting unconfirmed cases.

Keywords: Necrotizing enterocolitis; Newborn; Diagnosis.



1. INTRODUCAO

1.1.  Histérico e epidemiologia

A enterocolite necrosante (ECN) é uma inflamacéo que afeta o trato gastrointestinal
(TGI) quase que exclusivamente de recém-nascidos, predominantemente de prematuros. Os
achados clinicos podem ser inespecificos, dificultando o seu diagndstico e essa doenca € a
emergéncia cirdrgica mais comum em recém-nascidos, gerando custos elevados ao sistema de
satide’.

Os primeiros registros de mortes de recém-nascidos com achados patoldgicos de
perfuracdo intestinal datam do século XX, quando, em 1888 Paltauf, descreveu 5 pacientes que
morreram devido a uma grave peritonite?. Porém, foi somente no século XX, em 1953, que
Schmid e Quaiser usaram pela primeira vez o termo enterocolite necrosante®. Em 1964, Berton
reportou achados clinicos e radiograficos de 21 pacientes com ECN*e em 1975 Santulli deu
inicio a hipdtese de que o desenvolvimento da ECN teria 3 componentes essenciais: lesdo da
mucosa intestinal, presenca de bactérias e disponibilidade de um substrato metabolico (presenca
de alimentacéo enteral)®.

A ECN ¢, predominantemente, uma doenca de prematuros de baixo peso (BP), ndo
necessariamente pequenos para a idade gestacional (PIG), tendo maior risco os de extremo
baixo peso (EBP) e os menores que 28 semanas de idade gestacional (1G)®%. Apenas 7-13%
dos casos ocorrem em recém-nascidos de termo®*°. Avancos nos cuidados com prematuros
levaram a um aumento na populacdo com risco para ECN, que tem uma morbidade e
mortalidade maior que qualquer outra condigé@o gastrointestinal que necessite de cirurgia.

A incidéncia entre prematuros de muito baixo peso (MBP) é de 3 a 11%'!*3, e
aumenta quanto menor a IG e o peso de nascimento (PN)*214%6_|_emon e colaboradores (2001)
realizaram um grande estudo multicéntrico prospectivo da National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD) com 4438 pacientes entre 501 e 15009, mostrando uma
incidéncia de ECN de 14%, 9%, 5% e 3%, nos recém-nascidos com PN de 501-750g, 751-
1000g, 1001-1250g e 1251-1500g, respectivamente'2. Outros estudos também mostraram que
incidéncia da ECN aumenta com a diminuicio da IG31%16-18 Por esse motivo, especula-se que
a maturidade do TGI possua um importante papel no risco da doenca®®.

A incidéncia da ECN varia de acordo com o estadiamento da enfermidade,
alcangando valores de 17-22%, quando se considera a denominada suspeita de ECN®3, Outro

problema é que, frequentemente, a incidéncia é calculada considerando-se 0 numero de casos



dividido pelo total de recém-nascidos, ignorando aqueles que morrem nos primeiros dias de
vida, antes mesmo de serem alimentados e com baixissimas chances de desenvolver ECN%,
Um estudo, que excluiu os dbitos precoces (até o 7° dia de vida) e incluiu apenas os pacientes

que receberam alimentagio, mostrou uma incidéncia de 15%?'.

1.2.  Definicéo e classificacdo

Em 1978, Bell e colaboradores®? publicaram uma primeira proposta para a defini¢o
da ECN que, na pratica, acabou por se tornar um tipo de classificacdo para os casos, de acordo
com achados clinicos e radiogréaficos. De acordo com essa primeira descricdo, a ECN é
classificada em 3 estadios, sendo: estadio 1 - suspeita de ECN; estadio 2 - ECN definitiva, na
qual quase sempre ha evidéncia de pneumatose intestinal e estadio 3 - ECN avancada, marcada
por pneumoperitdnio ou outros achados clinicos sugestivos de dano tecidual irreversivel, com
perfuragdo, tendo indicagdo cirdrgica. Em 1987 esses critérios foram modificados®®, sendo
acrescentados os subtipos A e B em cada um dos graus. De acordo com essa proposta, sdo
sugeridos os tipos de tratamento a depender do estadiamento do paciente (Figura 01). Embora
largamente utilizada, esta classificacdo possui algumas limitacdes como: ndo considera fatores
de risco, como IG, PN e idade gestacional corrigida, ndo faz o diagnostico diferencial com
perfuracdo intestinal focal (PIF) e ndo define critérios diagndsticos claros, mas sim graus de
gravidade da doenga.

Outra consideracao a respeito dessa classificacdo, refere-se a ECN estadio 1. Se,
por um lado, a identificagdo dos chamados “casos suspeitos” pode ser util para a detecgdo
precoce de possiveis casos que irdo evoluir para o diagnostico de ECN de fato, por outro lado,
alguns pacientes com quadros inespecificos, como intolerdncia alimentar por exemplo, séo
rotulados como tendo ECN e acabam recebendo tratamento agressivo, como jejum e
antibioticoterapia. Nao ha evidéncias de que a ECN grau 1 possa progredir para 0s graus 2 ou
3. Além disso, com 0 aumento da sobrevida de prematuros extremos, aumentou também o
numero de pacientes classificados como ECN grau 1 que ndo desenvolvem a doenga
propriamente dita®*,

Com foco nessas limitagdes, mais recentemente uma nova definicdo de ECN foi
proposta pela Rede Vermont Oxford Network (VON) para recém-nascidos com PN menor ou
igual a 1500g e menores de 32 semanas de IG, excluindo casos de PIF na cirurgia ou p6s morte
(Figura 02)%.



ACHADOS

RADIOGRAFICOS TRATAMENTO

ESTADIO SINAIS SISTEMICOS SINAIS INTESTINAIS

Jejum e antibidtico

. . . Residuo géstrico, distensdo . .
Distermia, apneia, Normal ou distensdo

1A abdominal, vdmito, sangue

bradicardia, letargi de al 3di
radicardia, letargia oculto nas fezes e algas por 3 dias
1B Igual IA Sangue nas fezes lgual 1A Igual 1A
RHA diminuidos ou abolidos, i .
N Jejum e antibidtico
1A Igual 1A pode ter dor a palpagdo Pneumatose

abdominal por 7-10 dias

Acidose metabdlica e RHA abolidos, dor a palpacao,

1B laquetopenia pode ter celulite de parede e
plaq P massa em QID

Jejum e antibiético
por 14 dias

Pode ter ar no sistema
porta ou ascite

Suporte clinico,
paracentese, cirurgia

Acidose mista, Piora da dor a palpagdo e
instabilidade palpag

1A distensdo, eritema parede Ascite

hemodinamica e
respiratoria

abdominal

se nao houver
melhora em 24-48h

Igual llIA

Igual IlIA

Pneumoperitdnio

Cirurgia

Figura 01: Critérios de Bell modificados para estadiamento da enterocolite necrosante

RHA: ruidos hidroaéreos; QID: quadrante inferior direito.

OBS: A cada estadio sdo acrescidas as caracteristicas encontradas em relacdo ao estadio anterior.

Adaptado de Kliegman RM, Walsh MC. Neonatal necrotizing enterocolitis: pathogenesis, classification, and
spectrum of illness. Curr Probl Pediatr. 1987;17:213-88.

Enterocolite necrosante diagnosticada na cirurgia ou na autépsia
ou
Diagndstico clinico e radioldgico segundo os seguintes critérios:

l
I |

Pelo menos um dos achados clinicos: Pelo menos um o!os achados
- Aspirado gastrico bilioso ou vomito radlograf.lcos. _
- Distensao abdominal - Pneumatose intestinal

- Sangue nas fezes na auséncia de fissuras (oculto ou - Gas hepatoplllér
macroscopicamente) - Pneumoperitdnio

Figura 02: Critérios de enterocolite necrosante pela Rede Vermont Oxford Network

OBS: Peso de nascimento < 1500g e idade gestacional < 32 semanas e excluidos casos de perfuragdo intestinal
focal.

Adaptado de Vermont Oxford Network. 2019 manual of operations: part 2. Data definitions & infant data forms.
Release 23.2 [Internet]. Burlington: VON; 2019 [citado 21 Mar 2022]. Disponivel em:
https://vtoxford.zendesk.com/hc/en-us/articles/360013115393-2019-Manual-of-Operations-Part-2-Release-23-2-
PDF-

1.3.  Etiologia e patogénese
A patogénese da ECN ainda ndo é completamente esclarecida e deve ser entendida

de forma diferente, dependendo da IG do paciente. A forma classica, e mais comum, da ECN é
3


https://vtoxford.zendesk.com/hc/en-us/articles/360013115393-2019-Manual-of-Operations-Part-2-Release-23-2-PDF-
https://vtoxford.zendesk.com/hc/en-us/articles/360013115393-2019-Manual-of-Operations-Part-2-Release-23-2-PDF-

a que ocorre nos prematuros e que surge a partir da segunda semana de vida. Ja nos recém-
nascidos de termo, a doenga, tipicamente, surge nos primeiros dias de vida e tem como principal
fisiopatologia a ma perfusdo da circulacdo mesentérica, que ocasiona uma lesdo hipdxico-
isquémica no TGI. Esta alteracdo da perfuséo pode ocorrer em recém-nascidos com cardiopatias
congénitas, anomalias intestinais, restricdo de crescimento fetal (RCF), policitemia, sepse,
hipotensdo, asfixia perinatal e, mais recentemente observada, em filhos de mées usuérias de
cocaina ou narcoticos opioides. Nessas situacOes, além do baixo fluxo mesentérico,
frequentemente os pacientes sdo alimentados com férmula e, muitas vezes, com volumes
maiores do que receberiam se estivessem em seio materno®.

Em uma comparagdo entre recém-nascidos a termo com ECN secundéria a
cardiopatia congénita e prematuros com ECN classica, foram observados melhores desfechos
no curto e no longo prazo nos casos relacionados a cardiopatias, 0 que levou os autores do
estudo a concluirem que essas duas condi¢des deveriam ser consideradas como sendo distintas,
sugerindo, inclusive, uma mudanga da nomenclatura. Essa distingdo poderia ser Util até mesmo
para o planejamento da abordagem terapéutica da ECN relacionada a cardiopatia, uma vez que,
em tese, medidas especificas para otimizar o débito cardiaco seriam suficientes para o
restabelecimento do fluxo mesentérico?”.

A ECN dos prematuros tem uma fisiopatologia multifatorial e inclui a interacdo de
importantes fatores, como: imaturidade do TGI, predisposicdo genética, alteracdes na
microbiota intestinal, bactérias patogénicas, caracteristicas da nutri¢do enteral e lesdo hipdxico-
isquémica intestinal. A imaturidade do TGl se deve a dismotilidade do intestino do prematuro,
barreira de mucina diminuida, maior permeabilidade do epitélio e quantidade de
imunoglobulinas e imunidade reduzidas?,

Diversos estudos, incluindo os realizados com pares de gémeos, tém demonstrado
que o risco de ECN sofre influéncia de fatores ambientais e genéticos?®. Estudo realizado nos
Estados Unidos mostrou que afro-americanos tém maior risco do que os caucasianos'®3°.
VariagOes geneticas podem ocasionar algum grau de desregulacdo da resposta inflamatoria,
aumentando o risco de ECN3L. Isso ocorre quando hé: alteragdes no receptor da imunoglobulina
unica e Toll-interleucina e essas alteracdes podem ser uma menor expressao dos receptores ou
uma mutacdo dos mesmos®233; atuacio exacerbada do gene relacionado a autofagia
(ATG16L1)%*: variantes da lectina ligada a manose®-3’; maior expressao de fator nuclear kappa-

beta®3%: polimorfismos no fator de crescimento vascular endotelial®.



A disbiose microbiana traduz a inadequada colonizacgéo inicial do TGI, que pode
ocorrer devido a algumas praticas comumente realizadas em unidade de terapia intensiva
neonatal (UTIN). Entre estas préaticas estdo: uso de antibidtico nos primeiros dias de vida, pouca
ou nenhuma alimentacdo enteral por periodos prolongados, uso de férmula no lugar do leite
materno e uso de bloqueadores de receptores H2 (responsaveis por diminuicdo da secrecdo
acida gastrica). A acidez gastrica é um fator de protecdo natural, que favorece a preservacéo da
microbiota intestinal* e protege o TGI contra a ECN?%%742, Caracteristicamente, 0s prematuros
ja apresentam menor acidez gastrica, sendo entdo necessario o0 uso ainda mais criterioso de
blogueadores H2 nesses pacientes. O uso de antibi6ticos de amplo espectro empiricamente no
inicio da vida aumenta o risco de ECN, e esse risco se torna duas vezes maior quando o
tratamento € prolongado para 5 a 7 dias*>*4,

As bactérias tém um importante papel na patogénese da ECN, o que pode ser
demonstrado pelo fato de que a doenga pode acontecer em “surtos epidémicos”, ou seja, varios
casos em um curto espaco de tempo, dentro de uma mesma unidade e com 0 mesmo agente
infeccioso®, muitas vezes acometendo pacientes sem qualquer fator de risco conhecido. Além
disso, a pneumatose, que é um dos principais achados radioldgicos encontrados na ECN,
representa gas na submucosa, produzido por fermentacdo bacteriana®®, o que reforca a sua
relacdo com infeccdo. Um estudo prospectivo identificou a presenca de Clostridium perfringens
na flora bacteriana do mec6nio em pacientes que evoluiram com ECN*'. Os autores sugerem
que o fato da doenca ocorrer apds a primeira semana de vida, apoiaria a relagdo da ECN com o
padréo de colonizagéo intestinal®’.

Cerca de 90-95% dos casos de ECN ocorrem ap0s o inicio da nutri¢do enteral?8,
reforcando o papel da alimentacdo como substrato metabdlico na patogénese da doenga. O
receio de que a dieta possa contribuir para a ECN, fez com que, ao longo do tempo, 0s
neonatologistas atrasassem o inicio da nutricdo enteral. Porém, estudos vém mostrando que esta
pratica ndo previne a ECN. Em uma revisdo sisteméatica, Morgan e colaboradores (2013)
analisaram 9 ensaios clinicos randomizados que compararam o inicio da dieta precoce versus
inicio tardio (mais de 4 dias de vida) em prematuros de MBP, demonstrando que o atraso no
inicio da nutrigio enteral ndo diminui a incidéncia de ECN“°. Cabe ressaltar que neste estudo
havia numero reduzido de prematuros extremos ou de EBP, grupo para o qual ainda sdo
necessarios mais estudos. O mesmo raciocinio se aplica sobre progredir a dieta mais lentamente
(10 a 20ml/kg/dia) ou mais rapidamente (30 a 40ml/kg/dia)>® ou ao volume de leite oferecido

no inicio da dieta. Uma meta-analise publicada em 2019 comparou a seguranca entre inicio da



dieta enteral com 80ml/kg/dia ou 20ml/kg/dia. N&o houve diferenga na incidéncia de ECN entre
os dois grupos, porém ndo foram incluidos recém-nascidos menores de 1000g ou 28 semanas®..

Outro fator importante envolvido na etiopatogenia da ECN refere-se ao tipo de
nutricdo utilizada, e o uso de formulas lacteas é associado a um risco mais elevado em
comparagao ao uso do leite humano®2>4 Os componentes da formula e sua osmolaridade mais
alta podem ser prejudiciais a barreira intestinal. Além disso, deve ser levada em conta a perda
dos elementos protetores do leite humano, especialmente do leite materno, como: células de
defesa, imunoglobulinas, probidticos, oligossacarideos, lactoferrina, alfa-lactoalbumina, fator
de crescimento epidérmico (EGF), complemento C3, acidos graxos, mucinas antivirais, entre
outros?®. Quanto a adicéo de fortificantes ao leite humano, uma revisdo sistematica de 2016
mostrou que essa pratica ndo aumentou a incidéncia de ECN®®,

Quanto ao papel da lesdo hipoxico-isquémica para desenvolvimento da ECN,
considera-se que a diminuicdo do fluxo sanguineo intestinal possa contribuir como componente
na cascata inflamatoria, que causaria a lesdo intestinal®®. O comprometimento da barreira
epitelial intestinal com possibilidade de translocacdo bacteriana parece ser o primeiro evento

que causa a liberacdo de mediadores inflamatorios?®>’.

1.3.1. Papel da inflamacéao na etiologia da enterocolite necrosante

Todos os fatores citados anteriormente contribuem para a ativagdo de uma cascata
inflamatdria intensa, que pode levar a necrose intestinal. Entre os mediadores inflamatérios que
contribuem para a patogénese da ECN, podem-se destacar: EGF, EGF ligado a heparina (HB-
EGF) e a eritropoietina (EPO)°®. O EGF age na diferenciago e proliferagio de células epiteliais
e, juntamente com o HB-EGF, age na reparagdo da mucosa intestinal danificada®. Ambos s&o
produzidos pelo recém-nascido e estdo presentes no leite materno. Ensaio clinico mostrou
associacdo de niveis baixos de EGF com maior incidéncia de ECN®°. Estudos com modelos
animais mostraram que administracdo de EGF pode diminuir a incidéncia de ECN®, mas n&o
tiveram 0 mesmo resultado na administragdo conjunta de EGF e HB-EGF5L. A EPO também
parece ter um papel no desenvolvimento do TGI%2. Em metanalise, prematuros que receberam
EPO tiveram um menor risco de desenvolver ECN, comparados aos que nao receberam, porém
com baixo nivel de evidéncia®.

As citocinas inflamatorias parecem ter um importante papel na patogénese da ECN.
As interleucinas (I1L-4, IL-10 e 1L-11) tém um papel protetor no TGI®® e estdo sendo estudadas

como possiveis propostas terapéuticas.



O fator de ativacdo plaquetéria (PAF), lipopolissacarideos, o 6xido nitrico (NO) e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) sdo mediadores envolvidos na patogénese da ECN®*
%, PAF ¢ um fosfolipidio endogeno com potente agdo pro-inflamatoria®®, se encontra elevado
em recém-nascidos com ECN e sua administragcio endovenosa em animais induziu ECN®’. A
administragdo de uma enzima que degrada o PAF em animais diminuiu risco de ECN®,

A arginina é substrato para formar o NO, que é um potente vasodilatador e regula
o fluxo sanguineo da mucosa, ajudando a manter sua integridade, tendo um papel protetor no
TGI8, Estudo prospectivo com 53 prematuros mostrou niveis mais baixos de arginina
naqueles com diagnostico de ECN, comparados ao grupo controle®®. Em uma reviso
sistematica da literatura foi observado diminuicdo de ECN em pacientes que receberam

suplementacao de arginina’®.

1.4. Fatores de risco

1.4.1. Pré-natais e perinatais

Eventos pré-natais sdo também considerados relevantes para o possivel
desenvolvimento de ECN no recém-nascido. A presenca de corioamnionite como fator de risco
ja foi confirmada em metanalise publicada em 20137, assim como a ruptura prolongada de
membranas ovulares™®’?73, Em ambas as situacdes se considera o papel da inflamagdo como
principal fator envolvido.

Entre os fatores de risco perinatais, ou relacionados ao parto, estdo a alteracdo de
fluxo sanguineo, a RCF e 0 nascimento com peso abaixo do percentil 10’4, Mostrou-se que 0
comprometimento do fluxo sanguineo antes ou durante o parto, por exemplo devido
descolamento de placenta, pode levar a isquemia para o feto, o que aumenta o risco de ECN’°.
Pacientes com RCF tem risco aumentado para ECN">%7 sendo esse risco ainda maior quando
hé também alteracio no doppler obstétrico’®.

Estudos observacionais demonstram que, ao nascimento, sinais de que houve falha
nos mecanismos de transicdo, como a necessidade de reanimacéo, o escore de APGAR baixo,
a acidose no sangue do cordao e a necessidade precoce de ventilagdo mecénica estdo associadas
a ECN'®. A via de parto e o tempo de clampeamento do corddo ndo influenciam no risco de
ECN',



1.4.2. Poés-natais

Algumas morbidades neonatais sdo relatadas como fatores que aumentam o risco
de ECN, como exemplos a sepse’®, a hipoxemia (saturacio alvo abaixo de 85-89%)%, a
persisténcia do canal arterial (PCA) e seu tratamento e a anemia com ou sem transfusdo de
hemacias’.

A relacdo entre a transfusdo de hemécias e o risco de ECN vem sendo discutida em
alguns estudos, que mostram uma relacdo temporal entre os eventos®! e propdem que a hipoxia
tecidual, a inflamacdo e a desregulagéo da vascularizacdo mesentérica associadas as transfusoes
poderiam levar a ECN. Porém, os estudos que avaliam essa relacdo sdo conflitantes. Enquanto
duas metanalises de 20128283 mostraram um aumento no risco de ECN até 48 horas apds uma
transfusio, duas outras metanalises, publicadas em 2017, n3o evidenciaram essa associag&o®%,
Uma outra metanalise mostrou que a transfusdo pode ser um fator protetor para ECN®. Desta
forma, a relagcdo entre ECN e a transfusdo sanguinea permanece como uma questdo ndo
resolvida. Discute-se que 0s mecanismos de agressdo intestinal podem ocorrer tanto como
resultado da transfusdo, como da anemia propriamente dita, por comprometer o fluxo sanguineo
intestinal, agindo de forma independente ou combinada®’. Em 2016, Patel e colaboradores
demonstraram que era a anemia grave que contribuia para desenvolver a ECN e ndo a
transfusdo®. Toda essa discussdo levou autores a pensarem que essa poderia ser uma entidade
distinta, chamada de ECN relacionada a transfusdo?. Diante dessas incertezas, a maioria dos
especialistas recomenda a suspensdo da dieta enteral antes, durante e ap6s a transfusdo. Uma
revisao sistematica com 7 estudos observacionais mostrou que o jejum durante a transfusao
diminuiu o risco de ECN®°.

Em relacdo ao PCA, considera-se que essa entidade possa predispor a ECN por
diminuir o fluxo sanguineo mesentérico?®. O tratamento com indometacina aumentaria ainda
mais 0 risco por aumentar a resisténcia vascular mesentérica, com diminuicdo do fluxo
sanguineo para o TGI®. Porém, os resultados de estudos divergem quanto a essa associagao.
Em metanalise de ensaios clinicos randomizados, placebo-controlados, ndo houve aumento no
risco de ECN na PCA com ou sem tratamento®.,

Entre os varios fatores, considerados como potencialmente de risco para ECN, foi
observado que a administracdo de surfactante, de cafeina ou de corticoide pds-natal nédo
aumentam o risco de ECN’4. Quanto ao cateter umbilical, a evidéncia de que a sua presenca
ou localizagdo tenham associagdo com a ECN é inconsistente, e uma metanalise com ensaios

clinicos randomizados ndo demonstrou um aumento no risco de ECN%.



1.5. Quadro clinico e diagndstico

O quadro clinico da ECN ¢é bastante variavel, podendo ser insidioso ou de carater
fulminante®®. Os achados podem ser inespecificos, como letargia, instabilidade térmica,
apneias, bradicardia, hipoglicemia; ou tdo graves, como o choque?’. Quanto aos sintomas mais
especificos relacionados ao acometimento do TGI, o quadro pode ter inicio com distenséo
abdominal e discreta dor & palpacdo, evoluindo com piora da dor, abdome reativo, algas
intestinais palpaveis, residuo gastrico, vomitos e eliminacdo de sangue nas fezes
(macroscopicamente ou sangue oculto). A presenca de edema e eritema na parede abdominal
sugere peritonite, assim como a coloracdo azulada no abdome ou no escroto pode indicar
perfuracio de alcas intestinais?%>"%,

Na avaliacdo laboratorial, 0 hemograma pode mostrar leucopenia ou leucocitose e
plaguetopenia, sendo que a rapida instalacio dessa ultima sugere um pior progndstico®. A
gasometria arterial pode evidenciar acidose metabolica com hiperlactatemia e as provas de fase
aguda (como a proteina C reativa), em geral, encontram-se aumentadas. Na suspeita de ECN
estd indicada a coleta de hemocultura, porém, essas sdo positivas em apenas 30-35% dos
pacientes®. Embora ndo muito utilizado, o teste de hidrogénio expirado costuma ser positivo,
devido a fermentacdo bacteriana. Quando esse teste € negativo, seu VPN é de 99% para
descartar ECN®®.

Estdo sendo estudados alguns marcadores para ECN, como fatty acid-binding
protein (I-FABP)%"% e calprotectina®, que se mostraram Gteis como marcadores de doenca
grave, mas ndo para triagem diagndéstica. Uma revisao sistematica sobre testes soroldgicos para
diagndstico de ECN demonstrou que o PAF é um dos melhores marcadores para ECN, com
uma sensibilidade de 92% e especificidade de 82%%.

Os principais achados no exame radiografico do abdome sdo: distensdo de alcas,
espessamento de parede intestinal, pneumatose (linear ou cistica), ar no sistema porta-hepatico,
ar livre na cavidade (pneumoperitonio), liquido livre na cavidade peritoneal, alca fixa e
persistentemente dilatada®*1°1%2, No contexto da prematuridade e do quadro clinico, a presenca
de ar no sistema porta-hepatico e/ou de pneumatose fazem o diagndstico de ECN2%1%, No
entanto, embora classicamente descritas e utilizadas para o diagnoéstico, estadiamento e
estratégia de tratamento da doencga, a analise da radiografia de abdome na suspeita de ECN é
complexa e desafiadora, ocorrendo, frequentemente, divergéncias de opinides entre 0s

especialistas (neonatologistas, cirurgides e radiologistas) na sua interpretagio®,



Recentemente a ultrassonografia (US) abdominal tem se mostrado bastante sensivel
para o diagnostico de ECN, evidenciando pneumatose, liquido na cavidade e diminuicdo do
fluxo sanguineo intestinal. Em estudo comparativo entre US e radiografia simples de abdome
concluiu-se que o US foi superior para mostrar ar no sistema porta-hepatico e liquido na

cavidade, o que seria de grande utilidade para o diagnostico e abordagem da ECN%,

Os achados intraoperatorios sdo: distensdo das alcas, identificacdo de gas
dissecando a parede intestinal, alteracdo da coloracdo das alcas, de acordo com o grau de
isquemia e/ou necrose, perfuragdo intestinal, liquido em cavidade abdominal®®. O local mais
afetado é o ileo terminal, seguido do c6lon®. Os achados macroscopicos das pegas cirlirgicas
variam de doenca focal, que pode ser Unica ou multipla (descontinua), a pan-necrose (ECN
total), quando ha necrose de pelo menos 75% do intestino’?%%, As alteracdes histoldgicas s&o
variadas, com sinais de inflamacgéo, sendo o achado mais comum a necrose de coagulagdo na

mucosa superficial®*.

1.6.  Escore de risco para diagnostico da enterocolite necrosante

Considerando as dificuldades para identificacdo e abordagem da ECN, métodos
mais precisos para diagndéstico e para indicacdo cirirgica tém sido objeto de pesquisas. Em
2017 Battersby C. e colaboradores desenvolveram um escore, através de um estudo
populacional retrospectivo, que, baseado na IG e nos achados clinicos e radiograficos, seria
capaz de determinar a probabilidade de um determinado paciente ter a ECN. Para utilizar o
escore, primeiro deve-se somar 0s pontos de acordo com os achados clinicos e radiograficos
(Figura 03-A). Para analisar o risco de ECN, os pacientes sdo divididos em trés grupos de
acordo com a IG: < 30 semanas, 30 semanas a 36 semanas e 6 dias e > 37 semanas. Apds
calcular o total de pontos e definir o grupo de IG ao qual o paciente pertence, avalia-se no
grafico a probabilidade de confirmagdo da doenca do paciente (Figura 03-B). Cada um dos
grupos de IG possui pontos de corte diferentes, maior ou igual a 2, 3 ou 4, respectivamente,

abaixo dos quais considera-se muito baixa a chance de ECN",
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ACHADOS PONTUACAO
Palidez abdominal 1
Dor a palpagdo abdominal 1
Residuo gastrico aumentado

e/ou bilioso associado a 1
distensdo abdominal

Pneumoperitdnio e/ou alca 1
fixa e/ou ar no sistema porta

Sangue nas fezes 2
Pneumatose 3
TOTAL 1-9

Figura 03-A: Escore para pontuagdo de acordo com achados clinicos e radiogréaficos.
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Figura 03-B: Probabilidade (%) de enterocolite necrosante de acordo com a pontuacdo e a

idade gestacional.

OBS: Primeiro é necessario calcular a pontuagdo (Figura 03-A), a seguir, de acordo com a idade gestacional,
determina-se a probabilidade de ECN no grafico correspondente (Figura 03-B).

Adaptado de Battersby C, Longford N, Costeloe K, Modi N, for the UK Neonatal Collaborative Necrotising
Enterocolitis Study Group. Development of a gestational age—specific case definition for neonatal necrotizing
enterocolitis. JAMA Pediatr. 2017;171:256-63.

1.7.  Abordagem terapéutica

De uma maneira geral, o tratamento da ECN pode ser planejado de acordo com o
estadio da doenca (Figura 01). Assim, na suspeita de ECN o tratamento sugerido por alguns
autores é mais curto (em torno de 3 dias), prolongando-se para 7 a 10 dias quando a ECN é
confirmada. No estadio 3A pode haver necessidade de tratamento cirtrgico, caso ndo ocorra

melhora em 24 horas; ja na ECN classificada como grau 3B sempre ha indicac&o cirtrgica®,
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De forma geral a abordagem clinica inicial da ECN inclui: jejum; manutencdo de
sonda orogastrica aberta para descompressdo gastrica e monitoracdo do débito; coleta de
exames laboratoriais; instituicdo de antibioticos de amplo espectro; monitoracéo da volemia e
da condicdo hemodindmica para avaliar a necessidade de suporte inotropico; suporte nutricional
por via parenteral. O exame fisico detalhado e a radiografia de abdome deveréo ser realizados
de forma seriada (a cada 6 a 8 horas)?®, com o objetivo de deteccdo precoce dos casos com
indicacdo cirurgica.

A indicacdo absoluta de cirurgia € a perfuracdo intestinal, com presenca de
pneumoperitdnio na radiografia. Porém a indicacéo e decisdo do momento ideal da cirurgia nos
casos em que ndo ha perfuracdo, permanece um grande desafio na pratica clinica. Idealmente a
cirurgia deveria ser realizada quando ha necrose de alca, mas antes que a perfuracdo ocorra. O
principal objetivo da cirurgia € remover a porcdo da alca intestinal que esta necrotica,
preservando o maximo possivel do intestino. Além da perfuragdo, outras indicagdes de cirurgia
seriam a piora clinica ou a suspeita de necrose®.

A melhor abordagem cirdrgica da doenca avancada com perfuracdo ainda é
controversa e objeto de varios estudos e ensaios clinicos?®. As op¢des cirdrgicas sdo a
laparotomia exploradora (LE), que pode envolver resseccao de area necrética da alca intestinal
com anastomose ou, em alguns casos, a colocacdo de dreno peritoneal percutaneo. Porém,
quando a opcéo é pela drenagem, 60% dos pacientes acabam sendo encaminhados para LE

posteriormente®,

1.8.  Progndéstico

Entre as possiveis complicacfes da ECN, a mais comum ¢é a estenose intestinal,
principalmente nos pacientes que nao passaram por cirurgia, devido a fibrose da area
isquémica®®. Também pode ocorrer sindrome de méa absor¢io e sindrome do intestino
encurtado, que € a complicagdo mais grave a longo prazo, dentre os pacientes tratados
cirurgicamente?®%, Mais raramente, podem ocorrer ECN recorrente e ulceragdo tardia da
anastomose®®. Ja as complicagOes indiretas, como insuficiéncia hepatica e colestase, podem
ocorrer como consequéncia do tempo prolongado de nutricdo parenteral®®®. A mortalidade
relacionada a ECN é alta, variando de 15 a 30% dos casos*®,

A longo prazo, a ECN também pode aumentar o risco para alteracdes neuroldgicas.
Um estudo de seguimento de prematuros de EBP observou relacdo entre ECN e atraso no

neurodesenvolvimento, especificamente a alteracdo no exame fisico neuroldgico e a baixa
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pontuacdo no escore de Bayley, possivelmente devido vasoconstricdo e eventos hipoxico-
isquémicos causados pela reagdo inflamatoria intensa que ocorre na doencgal®. Estudos que
compararam pacientes que tiveram ECN cirurgica com pacientes sem ECN mostram que 0s
primeiros apresentam maior incidéncia de atraso no neurodesenvolvimento, quando avaliados

entre 18 e 24 meses de idade!' %11,

1.9. Prevencao

Diante da gravidade da doenca e seu impacto na morbidade e na mortalidade de
prematuros, torna-se evidente a importancia de medidas de prevencdo da ECN. Nesse sentido,
a assisténcia pré e perinatal as gestantes com risco de trabalho de parto prematuro podem trazer
bons resultados O uso de corticosteroide antenatal (CEAN) parece auxiliar na maturacdo do
TGI. De acordo com uma metanalise, incluindo 10 ensaios clinicos randomizados, o CEAN
reduziu em 50% o risco relativo para ECN*'2. Também a utilizacdo de progesterona diminuiu
o risco relativo de ECN em 70%%%3,

Gephart e colaboradores estudaram recomendacdes para evitar a ECN, entre elas,
fortemente recomendadas, estdo: uso do leite humano, preferencialmente o leite materno,
colostroterapia, uso de protocolos nutricionais e evitar uso de bloqueadores H2 nos primeiros
120 dias de vida. Restringir o uso de antibi6ticos empiricos em pacientes com hemocultura
negativa também é citado, porém com nivel de evidéncia mais fraco em comparacdo aos
anteriores!,

O leite materno confere varios fatores protetores para o recém-nascido, entre eles
estd a imunoglobulina A (IgA), importante, especialmente para o prematuro que
caracteristicamente secreta pouca quantidade dessa imunoglobulinal?®. A IgA oferece
imunidade ativa e passiva para o recém-nascido®® e melhora a integridade intestinal, diminuindo
sua permeabilidade!®®. Estudos comparando uso exclusivo do leite humano com uso de formula,
mostram que a incidéncia de ECN é menor no grupo que usa exclusivamente leite humano®>116,

Ainda no aspecto nutricional, o uso de protocolos para inicio e progressao da
nutricdo enteral também se mostrou efetivo para a prevencdo da ECN4117-120 A explicacio
para isso € que a nutri¢do enteral trofica (NET) iniciada precocemente e a progressao adequada
da dieta permitem que o transito intestinal elimine possiveis agentes toxicos e auxilia na
maturagao das defesas imunoldgicas do TGI%,

Embora alguns estudos mostrem beneficios da suplementacdo de probiéticos para

reducdo da incidéncia de ECN*?12® ainda ndo estdo bem estabelecidas questdes sobre eficacia,
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seguranga, dose e tipo a ser utilizado. Ja o uso de prebidticos, ndo altera a incidéncia de ECN*?4,
Também ndo ha evidéncias fortes que sustentem o uso da lactoferrina, como agente
antimicrobiano e imunomodulador, para prevengdo de ECN?,

Pensando em formas de deter a cascata inflamatoria e diminuir a incidéncia de ECN,
algumas alternativas vém sendo estudadas. Uma metanalise publicada em 2017 mostra o papel
da suplementagdo de L-arginina na diminuicéo do risco de ECN°. A administracdo de EGF e
de antagonistas de PAF também parece ser protetora para o TGI, porém, mais estudos sao

necessarios para que se possa avaliar a utilizagdo desses mediadores*?®.
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A ECN é uma das doencas mais desafiadoras, tanto na pratica clinica da
neonatologia, como na abordagem cirurgica dos pacientes. Seu complexo e pouco elucidado
processo fisiopatologico determinam dificuldades para elaboracdo de estratégias para
prevencdo e tratamento®’. As diversas formas de apresentacdo da ECN, associadas as
peculiaridades na sua classificacdo, dificultam a progressao das pesquisas nessa area. Muitos
estudos incluem a ECN estadio 1 na avalicao das bases de dados, o que causa mais confusdo na
interpretacdo dos resultados, uma vez que esses casos configuram apenas suspeitas e nédo
necessariamente doenga confirmada.

Considerando os desafios relacionados ao diagnéstico e tratamento da ECN,
protocolos especificos para avaliacdo de recém-nascidos com suspeita clinica podem auxiliar
no diagndstico e tratamento da doenca. Neste contexto, a principal hipotese do presente estudo
é que o uso de um escore de risco com critérios clinicos e radioldgicos bem definidos pode ser
atil para deteccdo precoce dos casos, possibilitando a elaboracdo de estratégias de
monitoramento e abordagem terapéutica da ECN.

As principais perguntas a serem respondidas séo:

» Existem caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiol6gicas, no
momento da hipdtese diagndstica inicial de casos suspeitos, que
indiguem uma maior probabilidade para confirmacao do diagnostico de
ECN?

» A aplicacdo de escore de risco, avaliando parametros clinicos e
radioldgicos especificos, é util para o diagndstico da ECN?

15



3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo geral:
Avaliar a utilidade de um escore de probabilidade de risco para enterocolite

necrosante na predi¢ao desse diagnostico em recém-nascidos com hipotese clinica da doenca.

3.2.  Objetivos especificos:

» Comparar dois grupos de recém-nascidos com hipétese de ECN (pacientes
com ECN confirmada versus ECN ndo confirmada) em relacdo as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radioldégicas no momento da hipdtese
diagnostica.

» Investigar se a aplicacdo de um escore de probabilidade de ECN, proposto
para esse fim, foi capaz de identificar os recém-nascidos que evoluiram com
a confirmagdo do diagndstico.

» Propor a elaboracéo de um protocolo clinico para avaliacdo sistematizada de

recém-nascidos com hipédtese diagnostica de ECN.
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4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectiva realizado em recém-nascidos com o diagnostico de
ECN, internados na UTIN do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC-FMB) no periodo de junho de 2012 a julho de 2020. A UTIN do HC-FMB é credenciada
como UTIN de nivel 11, possui 17 leitos, recebe pacientes de alto risco com diferentes idades
gestacionais. Atende a municipios do Departamento Regional de Saude VI do estado de S&o

Paulo, especialmente da regido do Polo Cuesta e Vale do Jurumirim.

4.2. Casuistica

A amostra foi constituida por todos os recém-nascidos que preencheram os critérios
de incluséo, abaixo discriminados. As informacdes foram obtidas a partir de um banco de dados
da Unidade onde constam todos os pacientes internados na UTIN do HC-FMB e da avaliagéo

dos prontuarios eletrénicos destes pacientes.

4.3. Critérios de inclusao e exclusédo

Foram selecionados todos os recém-nascidos que receberam diagndstico, pela
equipe médica, de ECN de qualquer estadiamento no servi¢o durante o periodo do estudo,
classificados seguindo os critérios de Bell modificados?, independente do PN, IG e local de
nascimento, sendo incluidos para analise os pacientes sem malformacgfes congénitas do trato
gastrointestinal. Foram excluidos os casos cujas informacdes no prontuario eletrénico eram

insuficientes para analise e interpretacao.

Os recém-nascidos foram divididos em dois grupos para analise: ECN confirmada
e ECN néo confirmada. O total de casos foi analisado e os grupos foram comparados segundo

as variaveis que se seguem.

4.4.  Variaveis estudadas e defini¢cGes adotadas

As variaveis maternas e gestacionais, os dados de nascimento e evolucdo dos

recém-nascidos, assim como os dados referentes ao diagnostico, tratamento e desfecho da ECN,
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foram obtidos por meio de consulta ao banco de dados da Unidade Neonatal e da revisao dos
prontuarios médicos, seguindo um protocolo clinico previamente desenvolvido (Anexo 01). A
UTIN do HC-FMB utiliza, para o diagnostico de ECN, os critérios de Bell modificados (Figura
01)%. Foi considerado ECN confirmada, aqueles pacientes cuja classificacéo final ficou como
grau 2 ou grau 3 da classificacdo de Bell modificada e como ECN néo confirmada, aqueles que
mesmo com a evolugdo do quadro mantiveram uma classificagdo grau 1 ou que mudaram o
diagnostico, por exemplo, para ileo infeccioso, distensdo gasosa secundaria ao CPAP ou

intolerancia alimentar?2.

As varidveis maternas e gestacionais foram: idade; gestacdo Unica ou multipla;
paridade; via de parto; doencas maternas prévias ou desenvolvidas durante a gestagdo; uso de
CEAN; uso de drogas licitas e ilicitas; trabalho de parto prematuro; rotura prematura de
membranas amnidticas; intercorréncias perinatais; corioamnionite clinica, definida por febre
materna associada a pelo menos duas alteracdes entre taquicardia materna, taquicardia fetal,

leucocitose materna, Utero doloroso ou hipertonico, liquido amniético com odor fétido!?’.

As variaveis do recém-nascido foram: IG, obtida através da melhor estimativa
obstétrica ou pelo método de New Ballard'?®; género; PN em gramas e sua classificagdo em
PIG, adequado para idade gestacional (AlG) e grande para idade gestacional (GIG) de acordo
com os percentis < 10, entre 10 e 90 e > 90 respectivamente, segundo as curvas de Fenton!?®;
presenca de RCF, segundo consenso de 2018%%°; tempo de clampeamento de corddo
(especialmente se imediato ou < 30 segundos); necessidade de reanimacdo em sala de parto,
considerada a0 menos como a necessidade de ventilagdo com pressdo positiva por mascara;
APGAR de 1° e 5° minutos < 7; escore de gravidade SNAPPE Il (Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension 11)!3!, calculado nas primeiras 24 horas de internagio;
diagnosticos de distarbios respiratérios, infeccdo neonatal precoce (até 72 horas de vida) ou
tardia, distdrbios hemodinamicos nos primeiros 3 dias de vida, policitemia, asfixia, PCA
confirmado por ecocardiograma, doenca pulmonar cronica (uso de oxigénio com 28 dias de
vida), displasia broncopulmonar (uso de oxigénio com 36 semanas de idade corrigida),
retinopatia da prematuridade; hemorragia peri-intraventricular (HP1V), leucomalécia cistica;
uso de surfactante; uso de medicacdes e relacdo temporal com o diagndstico de ECN — cafeina,
corticoide pos natal, drogas vasoativas e ibuprofeno; uso, do cateter umbilical arterial e/ou
venoso; utilizacdo e tempo de ventilagdo mecanica e ventilagdo ndo invasiva — pressdo continua
nas vias aéreas (CPAP) ou ventilagcdo nasal intermitente por pressao positiva (NIPPV); uso de
nutricdo parenteral, uso de antibiotico antes da suspeita clinica de ECN, uso de drogas
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vasoativas e/ou expansores nos primeiros trés dias de vida ou antes da hipdtese diagnostica de
ECN; exsanguineotransfusdo parcial e total; caracteristicas da dieta: inicio da NET, inicio da
dieta, momento em que atingiu dieta plena, uso do leite materno exclusivo; tipo de dieta que o
paciente utilizava no momento da suspeita diagndstica e qualquer mudanca realizada nessa dieta

72 horas antes do diagnéstico de ECN.

Nas variaveis relacionadas diretamente ao diagnostico de ECN foram avaliados:
dias de vida ao diagndstico; classificacdo de acordo com critérios de Bell modificados??;
transfusdo de hemécias até 72 horas antes do inicio do quadro; quadro clinico, laboratorial e
radiol6gico; hemoculturas colhidas até 3 dias antes e até 3 dias apds; tratamento realizado, se
clinico ou cirargico, especificando qual foi o tratamento; necessidade de assisténcia

ventilatoria; desfecho da doenca — choque, morte relacionada a ECN ou alta hospitalar.

Com os dados coletados, foi aplicado o escore proposto por Battershy e
colaboradores (2017), conforme descrito anteriormente (Figuras 03-A e 03-B)%". A avaliacéo
da utilidade do escore para predicdo dos casos de ECN foi realizada comparando-se a
compatibilidade diagndstica entre a probabilidade prevista pelo escore e a evolugéo apresentada
pelo paciente, seja de ECN confirmada ou ECN nédo confirmada. Para 0s < 32 semanas de IG e
< 1500g de foi realizada uma analise semelhante tanto para o escore de Batersby quanto para
os critérios da Rede Vermont Oxford.

4.5.  Avaliacdo estatistica

As variaveis continuas foram descritas como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil e as categdricas expressas pelo nimero e proporcao de eventos. O teste do
Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher foram utilizados no estudo das associa¢Oes entre as
variaveis categoricas. Para as variaveis continuas foi aplicado o teste de Mann Withney.

Para avaliagdo do escore de Battersby na predigdo de confirmacdo diagndstica de
ECN foram construidas as curvas ROC (Receiver Operator Curve), com calculo de
sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN, assim como o calculo do ponto de corte
para diagnostico na amostra total e nos subgrupos, divididos de acordo com as faixas de IG: <
30 semanas, 30 semanas a 36 semanas ¢ 6 dias, > 37 semanas.

Para todas as analises foi considerado o nivel de significancia de 5%. O softwere
usado foi o SigmaPlot.
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4.6.  Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa (CAAE:
35430220.4.0000.5411) da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (Anexo 02).
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5. RESULTADOS

No periodo estudado o total de nascidos vivos foi de 18282 e foram encontrados
106 casos de recém-nascidos com suspeita de ECN, sendo excluidos 3 devido dados
insuficientes em prontuario, restando 103 casos para anélise. Deste total, 47 recém-nascidos
tiveram diagndstico confirmado de ECN, ou seja, do total de casos em que foi considerado
hipdtese diagnostica de ECN, foi confirmado o diagnostico em 45,6%, e nos demais 56 casos
esse diagnostico ndo se confirmou (Figura 04). A incidéncia de ECN de qualquer grau foi de
0,56 %. Considerando apenas os casos confirmados, ou seja, ECN estadios 2 ou 3, a incidéncia
foi de 0,26%. Entre 0s casos suspeitos, 8 eram recém-nascidos a termo, destes em apenas 3 foi
confirmado a ECN, sendo entéo 6,4% dos casos de ECN confirmada. Ja a incidéncia de ECN
confirmada em prematuros MBP foi de 4,6%, e se considerados todos 0s casos suspeitos, a

incidéncia seria de 10,8%.

Total de nascidos vivos

N = 18282

Incluidos - Pacientes com suspeita diagnéstica de ECN
|_|N =106 |

Excluidos por falta de dados em
prontuario

Incluidos para analise

[ N=103"]
| |
ECN nao confirmada ECN confirmada
[ N =56 | N =47

|

Figura 04: Fluxograma de selecdo da amostra.
ECN: enterocolite necrosante

5.1. Comparagéo de casos confirmados versus ndo confirmados

Observa-se, conforme mostrado na Tabela 01, que ambos os grupos (casos
confirmados e ndo confirmados de ECN) foram semelhantes em relagdo as principais

caracteristicas maternas e gestacionais, 0 mesmo ocorrendo em relacdo as caracteristicas gerais
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dos recém-nascidos (Tabela 02). A mediana de 1G foi de 30 semanas para o total e para o grupo

ECN néo confirmada e de 31 semanas para o grupo ECN confirmada, ja a mediana do PN foi

de 1160g para o total, 1127g para o grupo ECN ndo confirmada e 1225g para o grupo ECN

confirmada. Em apenas 20 pacientes houve descricdo de alteracdo na avaliacdo da

dopplerfluxometria no ultrassom obstétrico, sendo 10 do grupo ECN néo confirmada e 10 do
grupo ECN confirmada (18% versus 21%; P=0,85).

Tabela 01 - Caracteristicas maternas e gestacionais

ECN néo ECN Valor

Variavel l\-lr gdl%ss confirmada confirmada deP*
N =56 N =47

Idade (anos), Média + DP 27,68 £7,16 28,98 £ 7,21 26,21 + 6,89 0,07
Multipara (%) 39 (37,9) 22 (39,3) 17 (36,2) 0,90
Corioamnionite (%) 2 (1,9 1(1,8) 1(21) 0,55
Tabagista (%) 17 (16,5) 11 (19,6) 6 (12,7) 0,50
Uso de alcool (%) 5(4,8) 3 (5,6) 2 (4,2) 0,84
Uso de drogas (%) 3(2,9) 2 (3,5) 1(2,1) 0,87
Descolamento prematuro de placenta (%) 3(2,9) 1(1,8) 2(4,2) 0,87
Doenca hipertensiva (%) 35 (34) 24 (42,8) 11 (23) 0,06
- Pré-eclampsia (%) 30 (29,1) 20 (35,7) 10 (21,3) 0,16
Trabalho de parto prematuro (%) 48 (46,6) 23 (41) 25 (53,2) 0,30
Bolsa rota > 18 horas (%) 9(8,7) 4(7,1) 5(10,6) 0,78
Corticoide antenatal < 34 semanas (%) 72 (87,8) 47 (57,3) 35 (42,6) 0,34
Gestacdo maltipla (%) 21 (20,4) 9 (16) 12 (25,5) 0,34
Via de parto: Ceséarea (%) 66 (64,1) 37 (66) 29 (61,7) 0,79

ECN: enterocolite necrosante; DP: desvio padréo.
* Teste do qui-quadrado ou Teste exato Fischer para as varidveis categoricas; Teste de Mann Withney para as

variaveis continuas.

OBS: 1 — NUmero total de casos (< 34 semanas) é 82, sendo 47 da ECN néo confirmada e 35 da ECN

confirmada
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Tabela 02: Caracteristicas gerais dos recém-nascidos com suspeita de enterocolite necrosante

ECN néo ECN

Variavel I\-lr zdl%sg confirmada confirmada XSIF(’)I
N =56 N =47

Género Masculino (%) 56 (54,4) 28 (50) 28 (59,6) 0,43
IG (semanas), Mediana 30 (28-32) 30 (27-32) 31 (28-34) 0,24
(P25-75)
< 30 semanas (%) 47 (45,6) 27 (48,2) 20 (42,5) 0,70
30 a < 37 semanas (%) 48 (46,6) 24 (42,8) 24 (51,1) 0,52
= 37 semanas (%) 8 (7,8) 5(8,9) 3 (6,4) 0,91
PN (gramas), Mediana (P25- 1160 (930-1595) 1127 (932-1445) 1255 (906-1680) 0,39
75)
PN < 15009 (%) 75 (72,8) 43 (76,8) 32 (68,1) 0,44
Clampeamento cordéo 0s ou 61 (70,9%) 31 (67,4%) 30 (75%) 0,59
< 30s (%)*
APGAR 1° minuto < 7 (%) 61 (59,2) 36 (64,3) 25 (53,2) 0,13
APGAR 5° minuto < 7 (%) 17 (16,5) 10 (17,8) 7 (14,9) 0,89
PIG (%) 29 (28,1) 16 (28,5) 13 (27,6) 0,90
RCF (%) 26 (25,2) 14 (25) 12 (25,5) 0,89
Reanimagdo em sala de 56 (54,3) 32 (57,1) 24 (51) 0,67
parto (%)
- VPP (%) 56 (54,3) 32 (57,1) 24 (51) 0,67
- Intubagéo (%) 16 (15,5) 11 (19,6) 5 (10,6) 0,32
- Massagem cardiaca (%) 1(0,97) 0 1(2,1) 0,92
- Drogas ou expansor (%) 0 0 0 -
SNAPPE I
> 30 (%) 23 (22,3) 14 (25) 9 (19,1) 0,63
> 40 (%) 14 (11,6) 7 (12,5) 5 (10,6) 0,98

ECN: enterocolite necrosante; IG: idade gestacional; PN: peso de nascimento, PIG: pequeno para idade
gestacional; RCF: restri¢do de crescimento fetal; VPP: ventilagdo com pressdo positiva

*Teste do qui-quadrado ou Teste exato Fischer para as variaveis categoricas; Teste de Mann Withney para as

variaveis continuas.

Obs: 1 - Namero total de casos com essa informacéo disponivel: 86, sendo 46 para ECN nédo confirmada e 40 para

ECN confirmada
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Na Tabela 03, estéo listados os procedimentos e comorbidades dos recém-nascidos

com suspeita de ECN. Destaca-se que 0s casos do grupo de ECN ndo confirmada apresentavam

maior uso de CPAP no momento do diagnostico. Em relagédo ao uso de corticosteroide, entre 0s

casos ndo confirmados, um paciente usou hidrocortisona devido choque séptico refratario por

6 dias e foi suspenso 1 dia antes da suspeita de ECN. J& entre os casos confirmados, um recém-

nascido usou dexametasona por 10 dias e foi suspenso 4 dias antes do diagndstico de ECN.

Tabela 03 - Procedimentos e comorbidades dos recém-nascidos com suspeita de enterocolite

necrosante (continua).

Todos ECN néo ECN Valor
N =103 confirmada confirmada deP*
N =56 N =47

Cateter umbilical venoso (%) 68 (66) 40 (71,4) 28 (59,6) 0,29
Cateter umbilical arterial (%) 15 (14,5) 5(8,9) 10 (21,3) 0,13
Exsanguineo transfusao (%) 2(1,9) 1(1,8) 1(2,1) -
- Parcial (%) 1(0,95) 0 1(2,1) 0,92
- Total (%) 1(0,95) 1(1,8) 0 0,92
Policitemia (%) 5(4,8) 1(1,8) 4 (8,5) 0,26
Asfixia (%) 7 (6,8) 4(7,1) 3(6,4) 0,81
Cardiopatia congénita * (%) 10 (9,7) 4(7,1) 6 (12,7) 0,53
Persisténcia do canal arterial
- Diagnostico antes da ECN 2 (%) 39 (37,8) 22 (39,3) 17 (36,1) 0,92
- Tempo (dias) entre diagnostico de PCAe 6 (2-17,5) 4,5 (2-13) 9 (3,5-23) 0,47
suspeita de ECN, Mediana (P25-75)
- Com repercussao (%) 32 (31) 18 (32,1) 15 (31,9) 0,85
- Recebeu ibuprofeno (%) 22 (21,3) 13 (23,2) 9(19,1) 0,79
- Tratamento cirGrgico (%) 3(2,9) 2 (3,6) 1(2,1) 0,87
SDR (%) 66 (64,1) 42 (75) 24 (51) 0,02
Surfactante (%) 47 (45,6) 30 (53,6) 17 (36,2) 0,11
Outros distlrbios respiratérios 3 (%) 14 (13,6) 3(53) 11 (23,4) 0,01
Retinopatia da prematuridade (%) 9 (8,7) 5(8,9) 4 (8,5) 0,78
HPIV (%) 24 (23,3) 12 (21,4) 12 (25,5) 0,79
HPIV grave * (%) 7 (6,8) 4(71) 3(6,4) 0,8
Leucomaldcia cistica (%) 6 (5,8) 2 (3,6) 4 (8,5) 0,51
Uso O, com 28 dias de vida (%) 43 (41,7) 26 (46,4) 17 (36,2) 0,39
Uso O, com 36 semanas (%) 16 (15,5) 9 (16) 7 (14,9) 0,91
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Tabela 03 - Procedimentos e comorbidades dos recém-nascidos com suspeita de enterocolite
necrosante (concluséo).

Todos ECN néo ECN Valor
N =103 confirmada confirmada deP*
N =56 N =47
Uso de antibidtico antes da ECN (%) 52 (50,5) 28 (50) 24 (51) 0,92
- Risco infeccioso (%) 20 (19,4) 13 (23,2) 7 (14,9) 0,41
- Infecgdo neonatal precoce (%) 23 (22,3) 11 (19,6) 12 (25,5) 0,63
- Infeccdo neonatal tardia (%) 21 (20,4) 11 (19,6) 10 (21,3) 0,96
- Sepse (%) 9(8,7) 5(8,9) 4 (8,5) 0,78
--- Sepse clinica® (%) 4 (3,9) 3(53) 1(21) 0,73
--- Sepse com HMC positiva (%) 5 (4,8) 2 (3,6) 3(6,4) 0,84
Uso de cafeina antes da ECN (%) 47 (45,6) 30 (53,6) 17 (36,2) 0,11
VM por mais de 3 dias de vida (%) 25 (24,3) 15 (26,8) 10 (21,3) 0,67
Assisténcia ventilatdria ao
diagndstico de ECN
- Nenhuma (%) 44 (42,7) 17 (30,3) 27 (57,4) 0,01
- Ventilagdo néo invasiva’ (%) 36 (34,9) 27 (48,2) 9(19,1) 0,004
--- NIPPV (%) 7(6,8) 3(53) 4 (8,5) 0,81
--- CPAP (%) 29 (28,1) 24 (42,8) 5 (10,6) < 0,001
- Ventilagdo mecanica invasiva (%) 22 (21,3) 12 (21,4) 10 (21,3) 0,82
- 02 (%) 1(0,95) 0 1(2,1) -
DVA antes da suspeita de ECN
- Primeiras 72 horas de vida (%) 24 (23,3) 14 (25) 10 (21,3) 0,83
- DVA 72 horas antes da ECN (%) 10 (9,7) 5(8,9) 5 (10,6) 0,96

ECN: enterocolite necrosante; PCA: persisténcia do canal arterial; SDR: sindrome do desconforto respiratério;
HPIV: hemorragia peri-intraventricular; O,: oxigénio; HMC: hemocultura; VM: ventilacdo mecénica; NIPPV:
ventilagdo nasal intermitente por pressao positiva; CPAP: pressdo positiva continua nas vias aéreas; DVA: drogas
vasoativas.

* Teste do qui-quadrado ou Teste exato Fischer para as varidveis categoricas; Teste de Mann Withney para as
variaveis continuas.

Obs:

1 - Cardiopatias congénitas encontradas: Pacientes com ECN ndo confirmada: 1 com comunicacdo interatrial
(CIA), 1 com CIA associada a comunicacéo interventricular (CIV), 1 com CIA associada a estenose discreta da
artéria pulmonar; 1 com hipoplasia de ventriculo esquerdo associada a estenose mitral e adrtica, CIA e PCA.
Pacientes com ECN confirmada: 2 com CIA, 1 com CIV associada a coarctacdo de aorta, 1 com CIV associada a
transposicdo de grandes artérias, 1 com Tetralogia de Fallot e 1 com CIA associada a CIV.

2 — Foi considerado o diagndstico realizado por ecocardiograma antes da suspeita de ECN

3 - Outros disturbios respiratérios referem-se & sindrome do pulm&o Umido ou pneumonia congénita.

4 - Hemorragia peri-intraventricular grave se refere aos graus 111 ou 1V,

5 - Na infec¢do neonatal precoce foram incluidos 2 casos de sifilis congénita.

6 - Considerado diagnostico clinico, sem comprovagao por hemocultura.

7 - Ventilagdo ndo invasiva refere-se a CPAP ou NIPPV.
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Os grupos também foram comparados em relagdo as caracteristicas da dieta que
recebiam até o momento da hipdtese diagnostica de ECN (Tabela 04). Os pacientes do grupo
ECN confirmada iniciaram a dieta enteral mais precocemente e atingiram a dieta plena mais
cedo, porém, o uso de leite materno exclusivo foi menor nesse grupo, no qual também a
introducgdo de formula nas 72 horas que antecederam o aparecimento dos sinais e sintomas foi
mais frequente. A Figura 05 mostra o tipo de dieta que estava sendo usada no momento da

suspeita diagnostica, comparando o total dos pacientes e os dois grupos.
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Tabela 04 - Inicio e progressdo de dieta nos pacientes com suspeita de enterocolite necrosante

Todos EC.N nao E-CN Valor
N = 103 confirmada confirmada de P*
N = 56 N =47
Inicio NET, DV — Mediana (P25-75) 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-3) 0,15
Inicio dieta, DV - Mediana (P25-75) 6 (3-11) 9 (5-12,5) 3(2-7) <0,001
Dieta plena, DV - Mediana (P25-75) 7(7-23,7) 16 (12,5-24,5) 9 (3-23) 0,014
Uso de NP antes da ECN (%) 77 (74,7) 44 (78,6) 33(70,2) 0,45
Dias de NP até o diagndstico de ECN, total
de dias - Mediana (P25-75) 5 (0-11) 4 (1-10) 6 (0-15,5) 0,36
Uso de leite humano exclusivo até suspeita
de ECN (%) 43 (41,7) 30 (53,6) 13 (27,6) 0,01
Dieta que paciente recebia no momento da
suspeita de ECN
- Leite humano (%) 44 (42,7) 28 (50) 16 (34) 0,15
--- Somente leite materno (%) 18 (17,5) 12 (21,4) 6 (12,7) 0,37
- Leite humano com aditivo (%) 12 (11,6) 5(8,9) 7 (14,9) 0,52
- Misto (leite humano e férmula) (%) 23 (22,3) 7(12,5) 16 (34) 0,01
- Somente formula (%) 4 (3,9) 1(1,8) 3 (6,4) 0,48
- Jejum (%) 20 (19,4) 15 (26,8) 5 (10,6) 0,06
Mudanca em alguma caracteristica da dieta
até 72h antes da ECN (%) 29 (28,1) 9 (16,1) 20 (42,5) 0,006
- Concentrou aditivo 24h antes (%) 3(2,9) 1(1,8) 2 (4,2) 0,87
- Concentrou aditivo e iniciou férmula (%) 2(1,9) 1(1,8) 1(2,1) 0,55
- Introduc&o de férmula ou mudanca do 18 (17,5) 5(8,9) 13 (27,6) 0,026
tipo de férmula (%)
- Inicio de aditivo (%) 6 (5,8) 2 (3,6) 4 (8,5) 0,52

ECN: enterocolite necrosante; NET: nutricdo enteral minima; DV: dias de vida; NP: nutricdo parenteral.

* Teste do qui-quadrado ou Teste exato Fischer para as varidveis categéricas; Teste de Mann Withney para as

variaveis continuas.
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Tipo de dieta (%)

B Total M Enterocolite necrosante ndo confirmada M Enterocolite necrosante confirmada

>0 P=0,01*
43 —
34 34
27
17,5 2t > 19
13 12,5 1
| 'l ] e |
- .
Leite humano Somente leite  Misto (leite humano Somente férmula Jejum
materno e férmula)

Figura 05: Tipo de dieta que o paciente estava recebendo no momento da suspeita

diagnostica de enterocolite necrosante.
* Teste do qui quadrado.

No grupo ECN confirmada, a suspeita diagnostica ocorreu mais tardiamente (11
dias de vida) que no grupo ECN néo confirmada (6 dias de vida). Em relacdo as caracteristicas
clinicas, radioldgicas e laboratoriais iniciais dos casos, destaca-se a maior gravidade inicial dos
casos confirmados, observada pela presenca de manifestacGes sistémicas por ocasido do
diagndstico, assim como a presenga de pneumatose intestinal (Tabela 05 e Figuras 07 e 08).
A porcentagem de hemoculturas positivas para os casos de ECN ndo confirmada e ECN
confirmada foi semelhante (19,6% versus 19,1%; P=0,85) e as bactérias isoladas encontram-se
na Figura 06.
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Tabela 05 - Achados clinicos, laboratoriais e radiol6gicos no momento da suspeita diagnéstica
da enterocolite necrosante.

ECN néo ECN

Achados Todos confirmada confirmada Valor

N =103 N = 56 N = 47 de P*
Dias de vida, Mediana (P25-75) 8 (3-17) 6 (3-13,5) 11 (6-20) 0,006
Hb < 12g/dL até 72h antes (%) 29 (29,1) 13 (23,2) 16 (34) 0,31
Transfusdo hemécias até 72h antes (%) 11 (10,7) 3(5,3) 8 (17) 0,11
Plaquetas < 150000/pL (%) 35(33,98) 21 (37,5) 14 (29,8) 0,53
Leucdcitos < 5000/UL (%) 18 (17,5) 7 (12,5) 11 (23,4) 0,23
Leucécitos > 21000/pL (%) 12 (11,6) 7 (12,5) 5 (10,6) 0,98
Neutréfilos < 1500/uL (%) 17 (16,5) 8(14,3) 9(19,1) 0,69
Rodwell > 3 (%) 10 (9,7) 7 (12,5) 3(6,4) 0,32
PCR > Img/dL (%) 71 (68,9) 35 (62,5) 36 (76,6) 0,18
Hipercalemia® (%) 6 (5,8) 2(3,6) 4 (8,5) 0,51
Acidose metabdlica ? (%) 37 (59,7 16 (61,5) 21 (58,3) 0,99
Lactato > 2 mmol/L3 (%) 14 (29,8) 3(15,8) 11 (39,3) 0,16
HMC + na suspeita de ECN (%) 20 (19,4) 11 (19,6) 9(19,1) 0,85
Alteracdo de cor abdominal (%) 7 (6,8) 2 (3,6) 5(10,6) 0,30
Dor a palpagdo (%) 62 (60,2) 28 (50) 34 (72,3) 0,03
Distensdo abdominal (%) 93 (90,3) 49 (87,5) 44 (93,6) 0,47
Residuo gastrico (%) 48 (46,6) 27 (48,2) 21 (44,7) 0,87
Vomitos (%) 21(20,4) 11 (19,6) 10 (21,3) 0,96
Sague nas fezes (%) 28 (27,2) 10 (17,8) 18 (38,3) 0,03
ManifestacGes sistémicas* (%) 38 (36,9) 12 (21,4) 26 (55,3) <0,001
Achados radiolégicos °
- Radiografia normal (%) 6 (6,7) 5(9,8) 1(2,6) 0,36
- Edema parede das alcas (%) 33 (37) 21 (41,2) 12 (31,6) 0,48
- Distribuicéo irregular de ar (%) 7(7,8) 4(7,8) 3(7,9) 0,69
- Distensdo de algas (%) 72 (80,9) 41 (80,4) 31 (81,6) 0,89
- Alca fixa (%) 4(4,5) 3(5,9) 1(2,6) 0,82
- Ar no sistema porta hepatico (%) 4 (4,5) 0 4 (10,5) 0,06
- Pneumatose (%) 25 (28) 0 25 (65,8) < 0,001
- Liquido livre na cavidade (%) 2(2,2) 1(1,9) 1(2,6) 0,60
- Pneumoperiténio (%) 3333 1(1,9) 25,2 0,79
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ECN: enterocolite necrosante; Hb: hemoglobina; PCR: proteina C reativa; HMC+: hemocultura positiva;

* Teste do qui-quadrado ou Teste exato Fischer para variaveis categoricas; Teste de Mann Withney para
variaveis continuas.

OBS:

1-Considerada hipercalemia quando potassio sérico > 6 mEg/L no recém-nascido a termo e > 6,5 mEg/L no
prematuro.

2-N total de 62 casos, sendo 26 de ECN ndo confirmada e 36 de ECN confirmada. Foi considerado acidose
metabdlica se bicarbonato < 18 mEg/L

3-N total de 47 casos, sendo 19 de ECN néo confirmada e 28 de ECN confirmada.

4-ManifestacOes sistémicas: quedas de saturacdo, apneia, taquipneia, desconforto respiratério, taquicardia, pele
rendilhada, hiperglicemia, instabilidade hemodindmica.

5-N total de 89 casos, sendo 51 de ECN néo confirmada e 38 de ECN confirmada.

ENC confirmada ECN n3o confirmada

eEscherichia coli: 3 eStaphylococcus epidermidis resistente a
eStaphylococcus epidermidis oxacilina: 5 (1 com 2 amostras e 4 apenas 1
resistente a oxacilina (apenas uma amostra positiva)
amostra positiva): 2 eStaphylococcus hominis (1 amostra): 1
e Staphylococcus aureus (uma amostra eStaphylococcus coagulase negativa: (1
sensivel a oxacilina e a outra amostra): 1
resistente): 2 eStaphylococcus aureus: 1
eAcinetobacter baumannii: 1 eBastonete gram positivo: 1
eEnterobacter cloacae e Enterococcus eKlebsiella pneumoniae ESBL: 1
fecalis: 1 eEnterobacter cloacae: 1

Figura 06: Bactérias encontradas nas hemoculturas coletadas no momento da suspeita

diagnostica de enterocolite necrosante.

Manifestagdes clinicas inicias (%)

M Total M Enterocolite necrosante nao confirmada 1 Enterocolite necrosante confirmada

P =0,03*
P =0,0008*
P =0,03*
47 48 4¢
I I I I T I I
Alteragdo de Dor a palpagdo  Distensdo Residuo Vomitos Sangue nas Manifestagdes
cor abdominal abdominal gastrico fezes sistémicas

Figura 07: ManifestacGes clinicas no momento da suspeita de enterocolite necrosante
* Teste do qui quadrado
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Achados radiograficos iniciais (%)

Todos Enterocolite necrosante ndo confirmada Enterocolite necrosante confirmada
81 gp 82 P <0,001*
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66
37 41
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Figura 08: Achados radiogréaficos descritos no momento da suspeita diagndstica de enterocolite

necrosante
* Teste do qui quadrado

Nos casos de ECN confirmada, 25 pacientes apresentavam pneumatose na
radiografia inicial, mas na evolucdo do quadro, outros 7 recém-nascidos apresentaram este
achado na radiografia. O pneumoperiténio foi observado em apenas 2 radiografias iniciais,
porém na evolucdo da doenca, outros 6 pacientes apresentaram este achado. Nas 72 horas ap0s
a suspeita diagnostica, ndo houve diferenca entre 0s grupos em relacdo ao aparecimento de
hipercalemia, acidose metabolica ou plaquetopenia.

Importante destacar que, do total dos 103 recém-nascidos previamente incluidos no
estudo, 11 foram excluidos das analises radioldgicas devido a auséncia da descricdo da
radiografia de abdome no prontuério e 3 por que ndo realizaram o exame (5 do grupo ECN néo
confirmada e 9 do grupo ECN confirmada). Os motivos para a néo realizagdo da radiografia
foram: indicacdo cirurgica de emergéncia (1 caso), 6bito imediatamente antes da realizacdo da
radiografia (1 caso), motivo ndo identificado (1 caso). Dessa forma, todas as analises que
dependiam da descricdo da radiografia de abdome foram feitas a partir do niumero total de 89

pacientes, sendo 38 de casos de ECN confirmada e 51 de casos ndo confirmados.
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Todos os 103 pacientes receberam algum tipo de tratamento clinico. Entre os casos
de ECN confirmada, todos ficaram em jejum e receberam antibioticoterapia, ja entre 0s casos
de ECN néo confirmada, 4 ndo receberam antibidtico, apesar da suspeita inicial.

Dentre os 47 casos de ECN confirmada, 33 (70%) foram submetidos a algum tipo
de intervencdo cirdrgica: 25 recém-nascidos foram direto para LE e 2 foram abordados
inicialmente com drenagem peritoneal, com posterior indicagdo de LE. Em 6 pacientes o Unico
tratamento cirdrgico foi a drenagem peritoneal, sendo que 5 deles evoluiram para 6bito. Um
dos casos suspeitos de ECN foi submetido a cirurgia, porém o exame anatomopatoldgico da
peca cirlrgica constatou PIF.

O exame anatomopatoldgico, que foi realizado em 26 dos 28 (96%) pacientes
submetidos a LE, confirmou o diagndstico de ECN em 25 casos. Em apenas um caso 0
diagnostico de ECN foi confirmado por meio do resultado de exame de necropsia.

Na evolucdo dos casos (Tabela 06) foi constatado maior gravidade no grupo ECN
confirmada, com maior necessidade de ventilagdo mecanica e de drogas vasoativas. A
mortalidade no grupo ECN confirmada foi 38,3%, que corresponde a 18 obitos por ECN, 2
destes Obitos ocorreram mais de 30 dias apds a ECN por complicacdes da cirurgia de
reconstrugdo intestinal e 1 ocorreu por lesdo renal aguda cujo tratamento por diélise peritoneal
ndo pode ser realizado devido a ECN. Entre os 33 casos que tiveram indicacdo de intervencdo
cirargica, a mortalidade foi de 51,5%.

32



Tabela 06 - Evolucédo e desfechos dos casos.

Todos ECN néo ECN Val
confirmada confirmada alor
N= 103 de P*
N =56 N =47
Assisténcia ventilatdria necessaria devido
ECN (%)
- Ventilagéo mecénica invasiva (%) 33 (32) 4(7,0) 29 (61,7) <0,0001
- CPAP (%) 3(29) 3(5.3) 0 0,30
- NIPPV (%) 2(1,9) 1(1,8) 1(2,) 0,55
Desfechos
- Choque (%) 42 (40,8) 4(7,1) 38 (80,8) <0,0001
--- Necessidade de expanséo (%) 40 (38,8) 4(7,1) 36 (76,6) <0,0001
--- Necessidade de DVA (%) 34 (33) 1(1,8) 33 (70,2) <0,0001
- Alta hospitalar (%) 76 (73,8) 51 (91) 25 (53,2) <0,0001
- Obito na internag&o por outro motivo (%) 9(8,7) 5(8,9) 4 (8,5) 0,78
- Morte por ECN? (%) 18 (17,5)

ECN: enterocolite necrosante; CPAP: pressdo positiva continua nas vias aéreas; NIPPV: ventilagdo nasal
intermitente por presséo positiva; DVA: droga vasoativa.

OBS: 1 - 2 bbitos foram por complicacGes da ECN, em complicagdes de cirurgias posteriores ao quadro agudo e
1 6bito foi por lesdo renal aguda, que ndo foi possivel dialisar devido ECN.

5.2. Avaliacdo do Escore Battersby para discriminacdo dos casos de enterocolite
necrosante

O escore de Battersby incui andlise radioldgica, por esse motivo, conforme
explicado anteriormente, o total de pacientes incluidos nesta analise do escore serd menor, 89
no total, sendo 38 de casos de ECN confirmada e 51 de casos ndo confirmados.

. Do total de 89 recém-nascidos incluidos para calculo, em 66 (74%) o Escore de
Battersby foi Gtil em predizer a evolugdo do diagndstico para confirmacdo ou ndo de ECN. Os
valores de sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN para o grupo total e para 0s

subgrupos divididos por faixas de IG estdo mostrados na Tabela 07.
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Tabela 07 - Andlise do resultado do Escore de Battersby para predi¢cdo do diagndstico de
enterocolite necrosante para o total de casos e para cada faixa de idade gestacional.

Grupo Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN

(%) (%) (%) (%) (%)
Total (N=89) 81 69 74 63 83
< 30 sem (N=40) 78 54 62 48 82
30 a<37sem (N=41) 86 85 85 86 85
2 37 sem (N=8) 67 80 75 67 80

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; sem: semanas
Obs: O Escore de Battersby, considera pontos de corte diferentes para cada faixa de idade gestacional, sendo esses
valores: para < 30 sem > 2; para 30 a < 37 sem > 3 ¢ para > 37 sem > 4.

Com base nos resultados encontrados, foram construidas as Curvas ROC para
determinacdo do melhor ponto de corte para o grupo total de recém-nascidos e para os dois
subgrupos de recém-nascidos prematuros da nossa amostra. Devido ao nimero reduzido de
casos no grupo de pacientes com 37 semanas ou mais de 1G (N=8), ndo foi possivel construir a
curva ROC para esse subgrupo. Os pontos de corte determinados, com seus respectivos valores
de sensibilidade, especificidade e area sob a curva estdo mostrados na Tabela 08. As
pontuacgdes para a construcdo das curvas ROC (Figura 09 — A,B,C) foram obtidas com base

nos critérios clinicos e radiolégicos propostos no Escore de Battersby (Figuras 03-A e 03-B).

Tabela 08 — Determinacdo do ponto de corte da amostra estudada, de acordo com as curvas
ROC.

Gruno Ponte de AUC” Sensibilidade  Especificidade
P corte (IC 95%) (%) (%)
Total (N=89) >3 0,83 (0,74-0,92) 79 84
< 30 sem (N=40) >3 0,78 (0,61-0,95) 71 85
30 a < 37 sem (N=41) >3 0,88 (0,78-0,99) 86 85

AUC: area sob a curva; IC 95%: intervalo de confiangca 95%; sem: semanas
* P < 0,05 para todas as analises
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Figura 09-A: Curva ROC para amostra total (N=89)
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Figura 09-B. Curva ROC para < 30 semanas (N=40)
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Figura 09-C: Curva ROC para 30 semanas a < 37 semanas (N=41)

5.3.

Comparacdo entre o escore de Battersby e os critérios da Rede Vermont-Oxford

Comparamos 0 escore de Battersby aos critérios da Rede Vermont-Oxford em

relacdo a sua utilidade na predicdo do diagnostico de ECN em recém-nascidos com IG < 32

semanas e PN < 1500g (Tabela 09). Ambos apresentaram baixos valores de sensibilidade, mas
a especificidade foi mais elevada com os critérios de Vermont-Oxford, que também apresentou

alto VPP. Observa-se que, em ambos, a acuracia maior ou igual a 70%.
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Tabela 09 — Analise comparativa do escore de Battersby e critérios da Rede Vermont-Oxford,

na predi¢do do diagnostico de enterocolite necrosante.

Teste Battersby (N=61) Vermont (N=61)
Sensibilidade (%) 78 65
Especificidade (%) 66 97

VPP (%) 58 94
VPN (%) 83 82
Acuracia (%) 70 85

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Obs: Testes calculados apenas para recém-nascidos com idade gestacional < 32 semanas e peso ao hascer < 1500g.
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6. DISCUSSAO

A ECN é uma doencga grave e relacionada a altas taxas de mortalidade e de sequelas
aos recém-nascidos acometidos. A despeito da adocdo de boas préaticas na assisténcia neonatal,
a ECN permanece como um dos maiores desafios da Neonatologia, ndo apenas devido a
dificuldade para o seu diagndstico precoce, mas também pelas dificuldades relacionadas a sua
abordagem clinica e cirdrgica. Por esses motivos, a utilizacdo de instrumentos como, escores
de predicdo da doenca, que auxiliem no diagnostico, podem ser Uteis na pratica clinica.
Classicamente, os critérios de Bell modificados tém sido utilizados para a classificagdo e
tomada de decisdes diante da suspeita de ECN?3, Embora de grande utilidade para o diagndstico
precoce dos casos e planejamento terapéutico, uma critica a esse escore diz respeito ao estadio
1 dessa classificacdo, que se refere a suspeita da ECN. Frequentemente, quadros abdominais
inespecificos como, intolerancia alimentar, ileo metabdlico ou infeccioso, distensdo abdominal
associada a ventilagdo ndo invasiva, entre outros, sdo classificados como ECN de estadio 1,
induzindo a condutas indesejadas, como uso desnecessario de antibidticos e jejum prolongado.
Além disso, € comum que os recém-nascidos que recebem o diagnostico de ECN estadio 1
mantenham esse diagndstico mesmo apds a doenca ter sido descartada, configurando o
chamado “super-diagnéstico” da doenca, classificando o paciente como tal e dificultando a
analise e interpretacdo das estatisticas da enfermidade. Neste sentido, o escore de Battersby foi
proposto como uma alternativa para o auxilio no diagnostico da ECN.

No presente estudo demonstrou-se que o escore de Battersby foi capaz de predizer
a evolucdo dos casos suspeitos de ECN para confirmacdo ou ndo em 74% dos pacientes.
Aplicando os valores de corte propostos no estudo de Battersby e colaboradores!?’ para o total
dos casos incluidos, foi observado um VPN superior ao VPP, mostrando maior utilidade desse
instrumento na exclusdo do diagndstico. Vale destacar que os valores de sensibilidade,
especificidade, acuracia, VPP e VPN foram melhores na faixa de IG entre 30 e 36 semanas,
mostrando que o escore foi de melhor utilidade para discriminar recém-nascidos dentro desta
faixa especifica de 1G. Os resultados das curvas ROC obtidos no nosso estudo mostraram que
0s pontos de corte foram diferentes daqueles propostos pelo estudo original. Na nossa amostra,
tanto para a amostra total, quanto para os subgrupos avaliados o ponto de corte foi de 3. Néo
foi possivel construir a curva ROC para a IG a partir de 37 semanas devido ao nimero reduzido
de casos nesta faixa. Foi observado, para o total de casos, uma especificidade superior a

sensibilidade, porém no grupo de 30 a < 37 semanas elas tiveram valores semelhantes.
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Quando comparamos o escore de Battersby aos critérios propostos pela Rede
Vermont-Oxford, observamos que o primeiro teve baixos valores de sensibilidade e
especificidade, sendo, portanto, pouco util na predicdo dos casos de ECN, no grupo de recém-
nascido abaixo de 32 semanas de IG e PN abaixo de 1500g. Nesta analise, os critérios da Rede
Vermont-Oxford mostraram melhor desempenho na predicdo dos casos verdadeiramente
positivos (VPP = 94%). Porém, esses resultados devem ser interpretados com cautela, devido
ao numero reduzido de casos analisados.

Em relacéo as caracteristicas da nossa amostra de casos confirmados, a mediana de
IG foi de 31 semanas e a mediana do PN de 12559, compativel com a literatura, que mostra ser
a ECN, uma doenga muito mais frequente nos recém-nascidos prematuros, especialmente os de
MBP®2, A incidéncia de casos suspeitos de ECN encontrada no nosso estudo para prematuros
MBP foi de 10,8%, que é menor que a descrita na literatura, que varia de 17-22% 813,
Considerando apenas a ECN confirmada a incidéncia encontrada para prematuros MBP foi
4,6%, compativel com os estudos, que mostram valores entre 3% e 11% 13, Entre o total de
casos de ECN, 3 foram em recém-nascidos de termo, o que corresponde a 6,4% dos casos, valor
préximo aos encontrados na literatura, que variam entre 7% e 13%°°,

Nesse estudo, os casos suspeitos de ECN que receberam confirmagéo posterior da
doenca ocorreram mais tardiamente em relacdo aqueles nos quais a ECN foi descartada (11
versus 6 dias de vida; P=0,006), corroborando o descrito na literatura, que descreve a ECN
classica como sendo de aparecimento tipico a partir da segunda semana de vida?.

Na tentativa de identificar caracteristicas dos recém-nascidos nos quais, de fato, a
doenca se confirmou, estudamos também os fatores associados ao diagnoéstico de ECN
confirmada. Para isso, foram comparados os aspectos laboratoriais, clinicos e radioldgicas dos
pacientes no momento da suspeita diagnéstica de ECN. Nenhuma avaliacdo laboratorial teve
diferenca entre os grupos, o que reforca a dificuldade diagnostica desta doenca. Em nosso
estudo, as hemoculturas foram positivas em apenas 19% dos casos confirmados, valores ainda
mais baixos do que os da literatura, que relata valores entre 30-35%%. Em relagdo as
caracteristicas clinicas, a dor abdominal & palpacdo foi mais frequente no grupo ECN
confirmada (72,3% versus 50%, P=0,03), assim como a presenca de sangue nas fezes (38,3%
versus 17,8%, P= 0,03), ja em outros sinais e sintomas menos especificos do TGI, como
distensdo abdominal e residuo gastrico ndo foi observado diferenga entre os grupos. As
manifestacdes sistémicas, como apneia, taquicardia, instabilidade hemodindmica, entre outros,

foram mais frequentes no grupo ECN confirmada (55,3% versus 21,4%, P < 0,001), o que
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mostra que pacientes com suspeita de ECN, com quadro clinico sistémico inicial mais grave,
tendem a ter o diagnostico de ECN realmente confirmado na evolugdo. Sobre os achados
radiograficos destaca-se que a pneumatose, que € o achado mais caracteristico da ECN e que
muitas vezes define a doenca, s6 foi encontrado, como era esperado, no grupo ECN confirmada.

Em relagédo aos aspetos nutricionais, foi constatado que o grupo ECN confirmada
iniciou a dieta enteral mais cedo e atingiu a dieta plena mais rapido que o grupo ECN néo
confirmada. Embora muito se tenha discutido a respeito do risco da progressao rapida da dieta
para desenvolvimento de ECN, atualmente essa questdo ndo é mais valorizada. Segundo
metanalises, o atraso do inicio da nutricio enteral ndo previne a ECN* e a velocidade de
progressdo da dieta também ndo aumenta o risco da doenca®. Apesar desse resultado observado
no nosso estudo, um achado muito importante diz respeito ao tipo de dieta usada pelos recém-
nascidos avaliados. Pacientes que tiverem ECN confirmada, receberam significativamente
menor uso do leite humano em comparacdo aqueles nos quais o diagnéstico nao se confirmou.
Além disso, os casos confirmados receberam, mais frequentemente, dieta mista no momento da
suspeita diagnostica, assim como foram mais submetidos a introdu¢do ou mudanca da férmula
lactea nas 72 horas que antecederam a suspeita diagndstica. Esses achados ressaltam a
importancia do leite materno como fator de protecdo para ECN e da férmula como fator de
risco. Uma metanalise com 9 ensaios clinicos mostrou uma maior incidéncia de ECN no grupo
alimentado com férmula comparado ao grupo alimentado somente com leite humano**®. Ensaio
clinico de 2017 com recém-nascidos com PN entre 500 a 1250g comparou um grupo alimentado
exclusivamente com leite humano, com outro grupo alimentado com dieta mista (leite humano
e férmula). Esse estudo demonstrou uma diminuicéo de 50% nos casos de ECN e de quase 90%
nos casos cirdrgicos de ECN no grupo alimentado exclusivamente com leite humano. Com uso
exclusivo de leite humano, o nimero necessario para prevenir um caso de ECN foi de 8 e para
prevenir 1 caso cirrgico de ECN foi de 10°2. Outros estudos também mostram que o uso de
formulas lacteas aumenta significativamente o risco de ECN®3°4,

Outros fatores de risco para ECN descritos na literatura, como: corioamnionite’?,
ruptura prolongada de membranas ovulares®®"27 RCF’>", doppler alterado’®, necessidade de
reanimacdo em sala de parto e escore de APGAR baixo”, sepse’®, anemia e transfusdo de
hemécias’*81-8388 também foram avaliados neste estudo, ndo sendo observadas diferencas entre
0s grupos para nenhum deles, porém, deve ser ressaltado que o presente estudo ndo foi
delineado para esse objetivo especifico, e a comparagdo ndo foi feita com um grupo controle

sem a doenca. Em relagdo as caracteristicas maternas, foi observado uma tendéncia para a maior
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frequéncia de doenca hipertensiva no grupo ECN n&o confirmada (42,8% vs 23%, P=0,06).
Como as doengas hipertensivas costumam causar alteracbes no fluxo sanguineo placentério,
com risco de alteracdo no fluxo sanguineo do TGI do feto, poderia ser especulado que quadros
abdominais inespecificos, como intolerancia alimentar no recém-nascido, poderiam ocorrer e,
eventualmente, serem confundidos com ECN.

O diagnostico correto e precoce da ECN tem papel crucial na prética clinica,
influenciando diretamente na assisténcia ao recém-nascido, como a abordagem clinica,
indicacdo cirdrgica e planejamento do acompanhamento desses pacientes. Nesse sentido, o
diagnostico diferencial com outras morbidades tem fundamental importancia. No nosso estudo,
dentre todos 0s pacientes que tiveram inicialmente apenas a suspeita de ECN, ou seja,
receberam o diagndstico de ECN estadio 1 pelos critérios de Bell modificados, apenas 17 %
(8/47) tiveram o diagnoéstico de ECN confirmado, ou seja, evoluiram para os estadios 2 ou 3.
Né&o foi possivel identificar o diagndstico final de todos os casos ndo confirmados, uma vez
que, em grande parte deles, 31% da amostra total, foi mantido o diagnéstico de ECN estadio 1,
sem mais detalhamentos. Em um dos casos, o quadro clinico abdominal, muito sugestivo de
ECN, com sinais de pneumoperitdnio na radiografia, acabou sendo definido, posteriormente,
como PIF, de acordo com o exame anatomopatoldgico da peca cirdrgica. Outro aspecto
relevante é o diferencial com quadros abdominais benignos, como a distensdo gasosa intestinal
relacionada ao CPAP, o chamado “CPAP Belly syndrome”**2. Nesse estudo observamos que,
no momento da suspeita diagnostica, 0 uso da ventilacdo nao invasiva (NIPPV ou CPAP) foi
mais frequente no grupo ECN néo confirmada (48,2% versus 19,1%, P=0,004). Este dado fala
a favor de que possivelmente, em grande parte dos casos, o diagnoéstico dos pacientes poderia
ser a distenséo abdominal associada ao CPAP.

Se, por um lado, o diagnéstico da ECN estadio 1 oferece a oportunidade de uma
monitoracao mais rigorosa dos casos suspeitos, podendo evitar uma evolucéo catastrofica, esse
diagnostico deve ser reavaliado de acordo com a evolugéo de cada paciente. Nos casos em que
ndo ocorre a confirmacéo, € importante que seja feita a alteracdo do diagnostico inicial, de
forma a evitar a classificagdo erronea do paciente como portador de ECN, o que pode resultar
na utilizacdo de tratamentos agressivos, como antibioticoterapia desnecessaria e jejum
prolongado. Além disso, a manutengdo do diagnostico de ECN, ainda que de estadio 1, nos
registros médicos e prontuarios dos pacientes pode dificultar a realizacdo de estudos de
incidéncia e fatores de risco, prejudicando a elaboracdo de estratégias de prevengdo e

terapéutica.
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Conforme o esperado, 0s pacientes desse estudo que tiveram o diagnéstico de ECN
confirmado evoluiram com maior gravidade: maior necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva, maior incidéncia de choque e maior uso de drogas vasoativas. A mortalidade dos
recém-nascidos com ECN foi de 38%, maior que o descrito na literatura, cujos valores variam
de 15 a 30%'%. A mortalidade foi ainda mais alta entre os pacientes que tiveram indicagdo
cirargica (51,5%), o que reafirma a gravidade destes casos. Ressalta-se que trés dos ébitos
ocorreram mais tardiamente: dois ocorreram por complicacdes de cirurgia de reconstrucao
intestinal e um por lesdo renal aguda cujo tratamento por didlise peritoneal ndo pdde ser
realizado devido a ECN. Embora essas mortes ndao tenham ocorrido na fase aguda, foram
consideradas como relacionadas a ECN, ja que, provavelmente, ndo teriam ocorrido se 0s
pacientes ndo tivessem a doenca.

Os resultados deste estudo devem ser avaliados a luz de algumas limitacdes. Por se
tratar de um estudo unicéntrico, a generalizagdo dos resultados para a populagéo geral pode ser
restrita, porém nossa amostra foi selecionada a partir dos casos de uma UTI neonatal de nivel
de assisténcia terciaria, de um hospital pablico podendo assim refletir grande parte dos servicos
do pais. Outro fator limitante € o fato de ser um estudo retrospectivo, com pesquisa em bancos
de dados e prontuérios, o que dificulta a coleta das informacdes, tornando a avaliacdo do escore
menos precisa. Como pontos fortes deve ser salientado que esse é primeiro estudo brasileiro
que avaliou o escore de Battersby quanto a sua utilidade na predicdo da ECN, utilizando uma
amostra consideravel e representativa de casos com suspeita de ECN.

Nosso estudo mostrou gque o escore de Battersby pode apresentar limitacGes para
Seu uso rotineiro na pratica clinica quando utilizado isoladamente, refor¢ando a ideia de que o
diagndstico da ECN deve ser feito com base num conjunto de avaliagdes, que incluem os fatores
de risco conhecidos para a doenca, avaliacdo clinica rigorosa do paciente, analise critica e
sistematizada dos exames laboratoriais e das imagens radiograficas de abdome, assim como a
analise de imagens ultrassonogréaficas do abdome. Novos estudos, prospectivos e multicéntricos
devem ser realizados na tentativa de validar esse ou qualquer outro escore que venha a ser
proposto, reconhecendo a dificuldade do diagndstico da ECN, que permanece como um dos
maiores desafios da Neonatologia moderna.

Apesar de todas as dificuldades diagnosticas, preventivas e terapéuticas
relacionadas a ECN, os resultados do nosso estudo reforcam a importancia da adogdo de
medidas basicas na assisténcia ao recém-nascido pré-termo, como o uso do leite materno, como

fator protetor para a doenca.
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7. CONCLUSAO

Os pacientes com ECN confirmada iniciaram dieta e atingiram dieta plena mais
cedo em comparacao aos que nao tiveram o diagnostico de ECN confirmada. O uso exclusivo
de leite humano até a suspeita diagndstica de ECN foi menor no grupo ECN confirmada. Nos
recém-nascidos que tiveram a confirmacao do diagnostico de ECN, a dieta mista (leite humano
e formula) no momento do diagnostico e a introducdo de férmula ou mudanca no tipo de
férmula até 72 horas antes da suspeita diagnostica foi mais frequente.

Os pacientes com diagnostico confirmado de ECN tiveram quadro clinico inicial e
evolucdo mais graves. No quadro inicial tiveram maior frequéncia de manifestacdes sistémicas
e presenca de pneumatose na radiografia. Na evolucédo, esse grupo teve maior necessidade de
ventilagdo mecanica e drogas vasoativas.

O escore de Battersbhy teve uma acuracia melhor no grupo de 30 semanas a 36
semanas e 6 dias e foi mais util na predicédo de casos ndo confirmados.

A construcdo das curvas ROC, com base nas defini¢des propostas pelo escore de
Battersby, evidenciou um ponto de corte de 3, idéntico para a amostra total e para o grupo
recém-nascidos prematuros pertencentes as duas faixas de idade gestacional estudadas.

Com base nos resultados obtidos foi elaborado um protocolo sistematizado para
avaliacdo e diagndstico de recém-nascidos com suspeita de ECN, a ser proposto para

implementacdo na Unidade Neonatal do HC-FMB (Anexo 03).
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ANEXOS

Anexo 01: Protocolo utilizado para coleta de dados em prontuério

PROTOCOLO COLETA DE DADOS ECN

Nome:

RN de:

RG: DN:

Sexo:( )Masc ( )Fem

Idade materna:
( )<30s
G P A C

Corddo: ( ) Imediato
( )30-60s
( (1-3min ( )>3min

Gestagdo:
( )Unica ( ) Mdltipla:

Via parto: ( ) Vaginal ( )Cesarea

Doengas maternas:

Outras patologias:

( ) Corioamnionite: ( ) Clinica ( ) Confirmada (AP)

()
() Uso de drogas licitas ou ilicitas:
( )DPP

IG:

PN: | APGAR:
Classificagdo: ( )PIG ( )AIG () GIG
RCF:( )Sim ( )N&o

Alteragdo de doppler: ( )Sim ( )Nao

TPP:( ) Sim
CEAN:
Bolsa rota > 18h: ( ) Sim

( )Nao

() Nao

Reanimacgdo sala de parto: ( )Sim ( ) Nao

( )vPP ( )IOT ( )Drogas ( )Expansdo

Cateter — tempo e complicagdes:
( )cuv:
() CUA:
Procedimentos:

( ) Exsanguineotransfusdo - motivo:

Uso e tempo antes da ECN:

() cafeina:

() Corticoide pds natal:
Motivo:

() Bloqueadores H2:

Diagnostico de:
) Policitemia
Asfixia
Cardiopatia congénita:

SDR — () Surfactante — quantas vezes:

Dieta:

Inicio NET:

Inicio dieta:

Dieta plena:

() NPP antes da NEC — inicio e término:

— -

PCA (ECO): dias de vida
) Com repercussao

)
)
)
) Outros disturbios respiratérios — qual:
)
(
() Tratamento e tempo antes da ECN:

() Sem repercussdo

() LM ou LHP exclusivo até diagndéstico de ECN
72h antes do diagnostico de ECN:

() Fémula:

() Leite humano exclusivo: ( ) S6 LM ( ) S6 LHP
(

(

(

()cmv ) Leite humano + férmula:
( ) Outros: ) Leite humano + aditivo:
) Essa dieta foi iniciada nessas 72h?
()Sim( ) Ndo
( ) Uso de ATB antes da NEC ( )DPC ( ) Uso de 02 com 36 semanas
Infeccdo neonatal: ( ) Precoce ( )Tardia () ROP:
() Risco infeccioso ()HPIV:
( ) Sepse antes da NEC: ( ) Clinica ( )HMC positiva: SNAPPE:

( JVM>72HV
Assisténcia ventilatdria ao dx de ECN:

Assisténcia mudou 72h antes do dx? ( ) Sim

() Nao

Assisténcia vent. requerida devido ECN? ( ) Sim ( ) Ndo

Dist hemod 1as 72hv:

( )DVA ( )Expansio

Dist hemod 72h antes da NEC:
( )DVA ( )Expansdo
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Hemograma 24 horas antes ou apds diagndstico:

Hb: | Ht: ___ | Plag: | GB: | Diferencial:
Rodwell:
PCR 24 horas antes ou apods diagnostico: Potdssio 24 horas antes ou apds diagndstico:

Gasometria arterial 24 horas antes ou apds diagndstico:
pH: | pO2: | pco2: | BIC: | Lactato: | BE:

Hemoculturas colhidas 3 dias antes ou 3 dias apds diagndstico: (data e resultado)

ECN: Tratamento e especificar o que
Diagndstico: dias de vida — Data: () Clinico:
Classificagdo inicial: () Cirurgico:
Classificagao final:
Mudanca de diagndstico: Desfecho:
( ) Transfusdo de hemdcias 72h antes () Morte devido ECN

HB e HT que indicou: ( ) Choque:( )Expansdo ( )DVA
( ) Anemia 72h antes do diagndstico () Alta hospitalar

() Morte nesta internac¢3o outro motivo

Achados clinicos iniciais: Achados radiogréficos iniciais descritos:
( ) Alteragdo cor abdominal: ( ) Distensdo gasosa
( ) Dor a palpagso: () Alca fixa
( ) Distensdo abdominal: () Ar no sistema porta
( ) Residuo gastrico: () Pneumatose:
( ) Vomitos () Liquido na cavidade
( )Sangue nas fezes: ( ) Macroscépico ( ) Oculto () Pneumoperiténeo
( )Outros: ( ) Outros:
Pontos - Achados do score: Grupo:
1-( )Alteracdo da cor abdominal (palidez)

1-( ) Dor/sensibilidade abdominal Total pontos:

1-( )Residuo aumentado e/ou bilioso E distensdo abdominal

1-( )Um dos achados: pneumoperitoneo, alga fixa, ar sistema porta Probabilidade de ECN:
2 -( ) Sangue nas fezes

3-()

Pneumatose

Achados clinicos até o final: Achados radiograficos Achados laboratoriais até 72h do dx:
( ) Alteracdo cor abdominal: descritos até o final: () Plaguetopenia
( ) Dor a palpagao: ( ) Distens3do gasosa () Acidose metabdlica
( ) Distensdo abdominal: ) Alga fixa () Hipercalemia
( ) Residuo gastrico: ( ) Ar no sistema porta
() vémitos ( ) Pneumatose:
( ) Sangue nas fezes:

() Macroscépico () Oculto ( ) Liquido na cavidade
( )Outros: ( ) Pneumoperitdneo

( ) Outros:




Anexo 02: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %aﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo dos aspectos clinicos e radioldgicos da enterocolite necrosante e sua
correlagdo com o prognostico da doenga.

Pesquisador: Jodo Cesar Lyra

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 35430220.4.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Pediatria
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NiUmero do Parecer: 4.217.981
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Anexo 03: Protocolo para analise clinica e diagndstico da ECN.

Para qualquer quadro clinico abdominal em que surgir a suspeita de ECN, preencher dados

na tabela abaixo:

Qual e quanto tempo?

Quanto tempo?

(.:Ia’s:sifica;éo Preenche | Pontuagdo Confirmou diagnéstico

RG | IG | PN Cr.lt.erlos d"e Bell | (ritérios escore de ou mudou diagnédstico
Inicial |  Final VON? | Battersbye % (especificar qual)?

RG Usou antibiético? Pern}:;\ue:‘iu em Indicada cirurgia? AP

Qual abordagem?
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Critérios de Bell modificados:

" ACHADOS
ESTADIO SINAIS SISTEMICOS SINAIS INTESTINAIS RADIOGRAFICOS TRATAMENTO

) ) . Residuo géstrico, distensdo
Distermia, apneia,

K . Normal ou distensdo | Jejum e antibidtico
1A . . . abdominal, vomito, sangue )
bradicardia, letargia de algas por 3 dias
oculto nas fezes
1B Igual 1A Sangue nas fezes Igual IA Igual IA
RHA diminuidos ou abolidos, . o
- Jejum e antibidtico
1A Igual IA pode ter dor a palpagdo Pneumatose )
) por 7-10 dias
abdominal
RHA abolidos, dor a palpacéo, . . s
1B Acidose metabdlica e palpac Pode ter ar no sistema | Jejum e antibidtico

pode ter celulite de parede e

laguetopenia
plaq P massa em QID

porta ou ascite por 14 dias

Acidose mista, biora da dor & baloacs
instabilidade lora da dor a pajpagao €

X . R X paracentese, cirurgia
1A . distens3o, eritema parede Ascite .
hemodindmica e i se ndo houver
abdominal

respiratéria melhora em 24-48h

Suporte clinico,

111B Igual 1A Igual Il1A Pneumoperiténio Cirurgia

Critérios de enterocolite necrosante pela Rede Vermont-Oxford:

Enterocolite necrosante diagnosticada na cirurgia ou na autépsia
ou
Diagndstico clinico e radioldgico segundo os seguintes critérios:

l
l l

Pelo menos um dos achados clinicos: Pelo menos um dos achados
- Aspirado gastrico bilioso ou vémito radlograf.lcos. _
- Distenséo abdominal - Pneumatose intestinal
- Sangue nas fezes na auséncia de fissuras (oculto ou - Gas hepatoplllér
macroscopicamente) - Pneumoperitdnio

OBS: Peso de nascimento < 1500g e idade gestacional < 32 semanas e excluidos casos de perfuracdo intestinal
focal.
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Escore de Battersby:

Probabilidade de ECN

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0+

< 30 semanas

ACHADOS PONTUACAO
Palidez abdominal 1
Dor a palpagdo abdominal 1
Residuo gastrico aumentado

e/lou bilioso associado a 1
distensdo abdominal

Pneumoperitdnio efou alga 1
fixa e/ou ar no sistema porta

Sangue nas fezes 2
Pneumatose 3
TOTAL 1-9

30 semanas a 36
semanas e 6 dias

1.0

= 37 semanas

1.0

1

23456789

Pontuacdo escore

= 0.8 = 0.8

e v

L 06 3 06

¥ @

3 g

ﬁ 0.4 5 0.4

B 02 ® 0.2

2 2

m u T T T T T T T T 1 m U L] T T T T T T T 1
1234567829 123456789
Pontuacdo escore Pontuacdo escore

OBS: Primeiro é necesséario calcular a pontuagdo, a seguir, de acordo com a idade gestacional, determina-se a

probabilidade de ECN no gréfico correspondente.
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