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ABREVIACOES

AD: alca distendida

AP: antero-posterior

BP: baixo peso

Cipe: cirurgido pediatrico
DLE: decubito lateral esquerdo
ECN: enterocolite necrosante
EBP: extremo baixo peso
HC-FMB: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
IG: idade gestacional

MBP: muito baixo peso

Neo: neonatologista

PN: peso de nascimento

PT: prematuro

Radio: radiologista

RN: recém-nascido

TGI: trato gastrintestinal

US: ultrassom



RESUMO

Introducdo: A andlise da radiografia de abdome é fundamental para 0 manejo da enterocolite
necrosante (ECN). Porém, as frequentes divergéncias de opinides entre os médicos podem induzir
a erros no diagndstico e no planejamento terapéutico. Os poucos estudos nesta area mostram que
existe baixa concordancia entre os especialistas na analise desses exames, indicando a necessidade
de se melhorar os protocolos que orientem uma melhor interpretacéo radiolégica.

Objetivos: Analisar o padréo de concordéncia na avaliagdo de radiografias simples de abdome
de recém-nascidos (RN) com ECN, suspeita ou confirmada, realizada por médicos de diferentes
especialidades (neonatologistas, cirurgides e radiologistas) e elaborar um protocolo sistematizado
para avaliacdo dos achados radioldgicos tipicamente encontrados nos pacientes com ECN.
Material e Método: Estudo transversal para analise de concordancia na interpretagéo radiologica
da ECN, realizado a partir de radiografias de RN internados na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de junho
de 2012 a julho de 2020. Participaram da pesquisa, dois neonatologistas, dois cirurgides
pediatricos e dois radiologistas que avaliaram as radiografias de abdome e responderam a um
questionario com 13 itens. Foram incluidas as radiografias de abdome simples em incidéncia
antero-posterior e em decubito lateral esquerdo de uma coorte de RN com ECN, suspeita ou
confirmada, com exclusdo dos casos de malformacdes de trato gastrintestinal e das imagens com
limitacOes técnicas para interpretacdo. A partir das respostas dos examinadores foi calculado o
coeficiente de Kappa para analise da concordancia entre os examinadores das diferentes
especialidades (andlise interexaminadores) e entre 0 mesmo examinador em dois momentos
diferentes (andlise intraexaminador). Também foram avaliados o padrdo de concordéancia no
diagnostico de distensdo de algas intestinais, realizado de forma subjetiva (resposta sim ou nao)
ou objetiva (a partir do calculo das razbes entre distensdo de alca e as medidas das vértebras
lombares).

Resultados: Os examinadores avaliaram 90 imagens radioldgicas provenientes de 72 RN. A
concordancia baixa (Kappa < 0,4) em 30% das respostas entre o0 neonatologista e o cirurgido,
entre 0 neonatologista e o radiologista foi de 38% e entre o cirurgido e o radiologista foi de 46%.
Na avaliagdo intraexaminador, 0 neonatologista e o cirurgido apresentaram concordancia
substancial ou quase perfeita em 92,4% das respostas. Em relagdo ao radiologista esse valor foi
de 77 %. No diagnostico de distensdo das algas intestinais, a maior concordancia entre as
especialidades ocorreu quando a analise foi feita de forma objetiva em comparagdo com a
avaliacdo subjetiva da distensdo. A concordancia entre os especialistas foi maior na avaliacdo de
imagens de casos confirmados da doenca e a idade gestacional ndo interferiu no grau de
concordancia interexaminadores.

Conclusao: O grau de concordancia entre os especialistas médicos envolvidos no manejo da ECN,
ressalta a importancia de se padronizar a interpretacdo radioldgica e adotar critérios de andlise
mais objetivos, de forma a melhorar a comunicacéo entre os profissionais e otimizar o diagnostico
e terapéutica dos pacientes com ECN suspeita ou confirmada.



ABSTRACT

Introduction: The analysis of the abdominal radiography is essential for the management of
necrotizing enterocolitis (NEC). However, the frequent divergences of opinions among
physicians can lead to errors in diagnosis and treatment planning. The few studies in this area
show that there is low agreement among specialists in the analysis of these exams, indicating the
need to improve the protocols that guide a better radiological interpretation.

Objectives: To analyze the pattern of agreement in the assessment of simple abdominal
radiographs of newborns (NB) with NEC, suspected or confirmed, performed by physicians from
different specialties (neonatologists, surgeons and radiologists) and to develop a systematic
protocol for the assessment of typically radiological findings found in patients with NEC.
Material and Method: Cross-sectional study for analysis of agreement in the radiological
interpretation of the NEC, carried out from radiographs of NB admitted in the Neonatal Unit of
the University Hospital, Botucatu School of Medicine (FMB), from June 2012 to July 2020. Two
neonatologists, two pediatric surgeons and two radiologists who evaluated the abdominal
radiographs and answered a 13-item questionnaire participated in the research. Simple abdominal
radiographs in anteroposterior view and in left lateral decubitus of a cohort of newborns with
NEC, suspected or confirmed, were included, excluding cases of malformations of the
gastrointestinal tract and images with technical limitations for interpretation. From the examiners'
responses, the Kappa coefficient was calculated to analyze the agreement between examiners of
different specialties (inter-examiner analysis) and between the same examiner at two different
times (intra-examiner analysis). The pattern of agreement in the diagnosis of intestinal loop
distension, performed subjectively (yes or no answer) or objectively (from the calculation of the
ratios between loop distension and measurements of the lumbar vertebrae), was also evaluated.
Results: Examiners evaluated 90 radiological images from 72 NB. Low agreement (Kappa < 0.4)
in 30% of responses between neonatologist and surgeon, between neonatologist and radiologist
was 38%, and between surgeon and radiologist was 46%. In the intra-examiner evaluation, the
neonatologist and the surgeon showed substantial or almost perfect agreement in 92.4% of the
responses. In relation to the radiologist, this value was 77%. In the diagnosis of bowel distension,
the greatest agreement between the specialties occurred when the analysis was objectively
compared with the subjective assessment of distension. Agreement among experts was greater in
the evaluation of images of confirmed cases of the disease and gestational age did not interfere
with the degree of inter-examiner agreement.

Conclusion: The degree of agreement among medical specialists involved in the management of
NEC highlights the importance of standardizing the radiological interpretation and adopting more
objective analysis criteria, in order to improve communication between professionals and
optimize the diagnosis and treatment of patients with suspected or confirmed ECN.



1. INTRODUCAO

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doenca inflamatéria do trato
gastrintestinal (TGI) tipicamente encontrada em prematuros de baixo peso (BP),
principalmente os menores que 28 semanas de idade gestacional (IG) (1-4). Nos recém-
nascidos de termo geralmente esta associada com doengas de base, como cardiopatias ou
alteracdes intestinais congénitas, que apresentam algum grau de mé perfusdo mesentérica,
com consequente lesdo hipoxico-isquémica (5,6,7). A incidéncia varia de 5 a 12% entre
todos os recém-nascidos, e € maior, quanto menor a IG e o peso de nascimento (PN) (8-
11).

A patogénese da ECN ¢é multifatorial, com diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos como o estresse, hipoxia, sepse, colonizacdo do TGI por
bactérias patogénicas e o tipo de alimentacdo enteral. A imaturidade do TGl, a disbiose
microbiana e a isquemia intestinal, associadas a predisposi¢do genética sao os principais
fatores responsaveis pelo desenvolvimento da doenca (12,13).

A apresentacdo clinica da ECN é variavel, podendo ter inicio insidioso com
achados inespecificos, como letargia, instabilidade térmica, apneias, bradicardia e
hipoglicemia ou fulminante, evoluindo rapidamente para choque (14,15,16). Os sintomas
mais relacionados ao acometimento do TGI sdo distensdo abdominal, dor & palpacdo
abdominal de intensidade variada, abdome reativo, alcas intestinais palpaveis, residuo
gastrico, vomitos e eliminacdo de sangue nas fezes (macroscopicamente ou sangue
oculto). A presenca de edema e eritema na parede abdominal sugerem peritonite.
Laboratorialmente pode ser encontrada leucocitose, plaquetopenia, acidose metabdlica e
provas de fase aguda (como a proteina C reativa) aumentadas (17,18).

O diagndstico de ECN é complexo e desafiador, muitas vezes sendo realizado
tardiamente, em fases avancgadas da doenca. Por outro lado, frequentemente se observa o
“super-diagnostico”, ocasionando medidas desnecessarias, como indicagdo de jejum
prolongado, uso de antibidticos e intervencdo cirdrgica. Na tentativa de se buscar um
marcador bioquimico mais diretamente relacionado a ECN, estudos recentes avaliaram a
utilidade da dosagem de proteinas como a “fatty acid-binding protein” (I-FABP) (19,20)
e a calprotectina (21). Porém, essas dosagens se mostraram Uteis como marcadores de

doenca grave, mas ndo para triagem diagnostica.



Papel da radiografia simples de abdome no manejo da ECN:

Embora com limitacdes, o exame radiolégico do abdome é ainda amplamente
aceito como de grande valor para determinagdo diagndstica, terapéutica e
acompanhamento da progressdo da doenca, podendo predizer o desfecho clinico do RN
(22-25). A radiografia simples de abdome € um procedimento de rotina nos RN com ECN
suspeita ou confirmada, sendo realizada de forma seriada, a cada 6 a 8 horas com o
objetivo de identificar precocemente as complicacdes da doenga e determinar
intervencdes cirdrgicas (23,24).

Os principais sinais radiolégicos envolvidos na apresentacdo ECN s&o distensao
das alcas intestinais (difusa, focal ou persistente), aumento da espessura da parede
intestinal, pneumatose, ar no sistema porta, ascite e pneumoperitonio. A dilatacdo
intestinal esta presente em 75-90% dos casos de ECN (22,23), sendo a dilatacao difusa a
alteracdo mais precoce. A distensdo localizada pode representar sofrimento da alca
intestinal na fase inicial da doenga. Entretanto, este achado radioldgico é considerado
inespecifico podendo ser visivel em RN com outras anormalidades ou mesmo naqueles
em uso de ventilagdo ndo invasiva (22,26).

A pneumatose € o sinal radiol6gico mais caracteristico da ECN, aparecendo como
imagens radiolucentes curvilineas, lineares ou bolhosas na parede da alca intestinal,
representando a presenca de ar na parede intestinal. O gas pode localizar-se na parede do
estdmago e intestino delgado, mas predomina na parede do intestino grosso. Este ar
intramural se origina na luz intestinal e penetra em direcdo a parede da alca, sendo
considerado uma consequéncia do crescimento bacteriano excessivo. A presenca de
pneumatose se associa com a atividade da ECN e progressdo para quadros de maior
gravidade. Em alguns casos, este sinal radiolégico pode representar apenas conteudo fecal,
entretanto essa diferenciacdo pode ser feita com radiografias sequenciais, demonstrando
a permanéncia do gas intramural, ao contrario das fezes, que apresentam mobilidade
(23,24). A pneumatose intestinal pode se difundir para o sistema venoso portal, sendo
visivel como imagens lineares radiolucentes em projecdo hepatica, estendendo-se até a
sua periferia (24). O sinal radiografico de gas no sistema portal esta presente em 12—-29%
dos pacientes com ECN e pode ser transitorio, muitas vezes desaparecendo dentro de
algumas horas (26).

A identificacdo do pneumoperitdnio representa ar livre na cavidade peritoneal
devido a perfuracdo da parede intestinal e € uma complicagdo grave da ECN; observa-se
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0 deslocamento de ar na cavidade abdominal, situando-se abaixo e anteriormente as
cUpulas diafragmaticas, ou entre o figado e a parede abdominal direita (24). Embora o
sinal de pneumoperitonio seja o Unico achado universalmente aceito para a indicagdo de
intervencdo cirdrgica, ele esta presente em apenas 50-75% de todos os RN com
perfuracdo intestinal secundaria a ECN (22,23,24).

A radiografia de abdome também é util para o diagndstico de complicagdes tardias
da ECN, como areas de estenose no intestino grosso. Clinicamente, o paciente apresenta
quadro de obstrucdo intestinal e o exame radiolégico simples de abdome evidencia
significativa distensdo intestinal com auséncia de ar no reto (22,23). Os sinais
radiologicos e sua relagdo com a progressdo da doenca estdo resumidos a seguir, no
Quadro 1.

Quadro 1. Sinais radioldgicos de ECN

Evolu¢édo da doenga

Sinais iniciais Sinais de atividade Complicactes :
Precoces Tardias
Achados - Dilatagdo das alcas - Pneumatose intestinal | - Pneumoperitdnio
radiolégicos ¢ ¢ P - Estenoses
intestinais - Ar no sistema porta - Ascite

Adaptado de: Penha D. et al. Neonatal necrotizing enterocolitis: an iconographic revision of radiological
changes. 2013. Rev Clin Hosp Prof Dr Fernando Fonseca; 2(1): 34-36.

Na interpretacdo radiolégica de pacientes com suspeita de ECN, alguns
diagndsticos diferenciais devem ser considerados, uma vez que suas caracteristicas
clinicas e radioldgicas se confundem com a ECN (27-30). A Perfuracdo Intestinal
Espontanea (PIE) geralmente se apresenta com perfuracdo focal no ileo terminal, com
minima area de necrose e infiltrado de neutréfilo. Embora seu aparecimento seja mais
precoce do que a ECN, esta entidade também pode se manifestar com distenséo
abdominal e pneumoperitdnio (26,27). Algumas cardiopatias congénitas com baixo fluxo
sisttmico podem causar isquemia intestinal, gerando alteracGes radioldgicas que se
confundem com a ECN classica (31). Essa situagdo ocorre muito mais frequentemente
nos RN de termo, porém também podem ser encontradas em prematuros (26,27,28). As
malformacgdes intestinais congénitas também podem apresentar quadro clinico
semelhante a ECN. Pacientes com Doenca de Hirschsprung, obstrucdo intestinal devido
ao volvo, intussuscepcdo e ileo meconial decorrente de Fibrose Cistica, podem
desenvolver processos inflamatdrios intestinais e sinais radiologicos semelhantes a ECN
(27,28).
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Os achados radiograficos, em conjunto com as caracteristicas clinicas do paciente,
sdo utilizados para a classificacdo da ECN em estagios, que evidenciam sua gravidade e
determinam a abordagem terapéutica. A primeira classificacdo da ECN, utilizando esses
critérios, foi proposta em 1978 por Bell e colaboradores. Os autores propuseram uma
subdivisdo em trés estagios, sendo: o estagio 1 aquele que se refere a suspeita de ECN, o
estagio 2 a ECN definitiva, quando se evidencia a pneumatose intestinal e o estagio 3
caracterizado por um quadro avancado, quando ocorre 0 pneumoperiténio ou outros
achados clinicos sugestivos de dano tecidual e perfuracdo de algas intestinais (32). Em
1987 esses critérios foram modificados por Walsh e Kliegman (16), sendo acrescentados

os subtipos A e B em cada um dos estagios (Quadro 2).

Quadro 2. Critérios de Bell modificados para estadiamento da ECN.

SINAIS SINAIS ACHADOS
ESTAGIO SISTEMICOS INTESTINAIS RADIOGRAFICOS TRATAMENTO
Distermia: Apneia: Residuo gastrico,
4, AP .| distensdo abdominal, Normal ou distensao Jejum e antibidtico
1A Bradicardia; P .
: vOmito, sangue oculto de algas por 3 dias
Letargia
nas fezes
IB Igual IA Sangue nas fezes Igual 1A Igual 1A
RHA diminuidos ou Jejum e antibidtico
A Igual 1A abolidos, pode ter dor Pneumatose g .
M . por 7-10 dias
a palpacdo abdominal
RHA abolidos, dor a
1B Acidose metabélica palpacédo, pode ter Pode ter ar no sistema | Jejum e antibiético
e plaquetopenia celulite de parede e porta ou ascite por 14 dias
massa em QID
Acidose mista, Piora da dor a Suporte clinico,
. o ~ : x paracentese,
instabilidade palpacdo e distensdo, . o N
1A DA : Ascite cirurgia se nao
hemodindmica e eritema parede h h
respiratéria abdominal ouver metmora em
24-48h
111B Igual I1IA Igual I1IA Pneumoperitdnio Cirurgia

RHA = ruidos hidroaéreos, QID = quadrante inferior direito.
Adaptado de Kliegman RM, Walsh MC et al: Neonatal necrotizing enterocolitis: pathogenesis,
classification, and spectrum of illness. Curr Probl Pediatr. 1987; 17:213-288.

Embora amplamente utilizados, os critérios de Bell para estadiamento da ECN sé&o

frequentemente objeto de criticas e consideragdes. Gordon e cols. (27), questionam sua
utilidade para prematuros menores de 1250g. Porém, embora proponham uma
classificacdo diferenciada, continuam considerando que a presengca de pneumatose
intestinal seja um achado definidor de ECN. Também a “Vermont Oxford Network”
define a ECN como um quadro clinico caracterizado pela presenca de residuo gastrico ou

regurgitacdo biliosa, distensdo abdominal, sangue nas fezes, associado a sinais
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radiograficos de pneumatose intestinal e/ou gas no sistema porta e/ou pneumoperitdnio
(33).

Battersby C. e cols. (34), realizaram um estudo multicéntrico envolvendo dados
de 3866 RN e desenvolveram um escore com sinais clinicos e radioldgicos associado a
probabilidade de ECN com pontos de corte especificos para diferentes faixas de idade
gestacional (< 30, 30 a 37 e > 37 semanas). Entre os resultados, foi visto que oS RN
prematuros, comparados aos RN de termo, foram menos propensos a apresentar
pneumatose (31,1% vs 47,2%; P = 0,01) e sangue nas fezes (11,8% vs 29,6%; P <0,001)
e mais propensos a apresentar padréo radiologico de auséncia de gas nas alcas intestinais
(6,3% vs 0,9%; P = 0,009).

Observa-se que, apesar de terem surgido novas propostas de critérios para a
classificacdo da ECN, aqueles inicialmente propostos por Bell e modificados por Walsh
e Kliegman sdo ainda os mais utilizados em estudos clinico-epidemiol6gicos de ECN e
todas as propostas mantém os critérios radiologicos como definidores do diagnostico.

Embora se considere que o uso da radiografia de abdome seja fundamental para o
diagndstico, estadiamento e estratégia de tratamento da doenca, sua interpretacdo é
frequentemente alvo de divergéncias entre os especialistas envolvidos em seu manejo
(neonatologistas, cirurgides e radiologistas). Essas discordancias de opiniées podem
causar atraso na instituicdo terapéutica ou, por vezes, indicacdo de procedimentos
desnecessarios.

Para uma melhor abordagem diagnostica e tomada de decisdo cirlrgica mais
acertada, tem-se discutido sobre as percep¢fes dos profissionais na analise de imagens
radiologicas da ECN. Apesar das décadas de pesquisa nessa area, o uso ideal das imagens
radioldgicas para a definicdo e conducdo da ECN ainda ndo esta claro e pouco se avaliou
a concordancia entre os especialistas na avaliacdo dos principais achados radiogréaficos.
Alguns estudos, que tinham por objetivo avaliar o papel das radiografias abdominais na
avaliacdo da ECN, encontraram uma concordancia ruim tanto inter como intraexaminador,
porém, ndo foram utilizadas ferramentas padronizadas para analise das imagens
(35,36,37).

Além disso, os termos usados para descrever os sinais radiolégicos em laudos ou
entre a comunicacao dos profissionais podem ser subjetivos e pouco claros, dificultando
a tomada de decisdo (35). Em 2008, foi publicado o trabalho de Coursey e cols., cujo
objetivo foi avaliar a concordancia nas analises radiograficas de pacientes com suspeita

de ECN, utilizando uma escala numérica de 10 pontos - Escala de Avaliacdo Abdominal
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de Duke (DAAS), onde 0 representa o padrdo de distribuicdo gasosa intestinal normal e
10 a presenca de pneumoperiténio. Assim, nesta escala, niUmeros crescentes refletem mais
certeza no diagnostico e maior relacdo com a gravidade da ECN. Quatro radiologistas
pediatricos analisaram 88 radiografias de abdome e apds um intervalo de pelo menos 4
semanas, realizaram nova analise. A concordancia inter e intraobservador foi avaliada
usando coeficiente Kappa, cujo valor médio foi de 0,792 para analise intraobservador e
de 0,665 para interobservador. Concluiu-se que a DAAS poderia ser uma ferramenta Gtil
para melhorar a comunicagéo entre os especialistas (35).

Posteriormente, um estudo de validagdo desta escala DAAS mostrou que cada
ponto a mais no escore aumentou a chance para intervencao cirurgica, sendo que 93%
dos casos operados tiveram pontuacdo maior ou igual a sete. Porém, esse estudo nédo
permitiu o encontro de uma correlacdo especifica entre os achados radioldgicos e o
momento de indicacdo cirdrgica (38).

Sherif EI-Kady e cols. (2014), publicaram um estudo avaliando a concordancia
entre 4 radiologistas, 4 cirurgides pediatricos e 4 residentes na interpretacdo de 30
radiografias de abdome de RN prematuros com ECN (em qualquer estagio de Bell). Cada
examinador utilizou uma lista com 8 opg¢des possiveis de sinais radioldgicos. Os
cirurgides tiveram um valor kappa de 0,77, entretanto demonstraram pouca concordancia
ao avaliar radiografias em decubito lateral (Kappa 0,39). Os radiologistas tiveram
excelente concordancia interexaminadores entretanto tiveram moderada concordancia
com os cirurgies e baixa concordancia para as radiografias em decubito. Os residentes
em cirurgia e radiologia concordaram de forma razoavel com seus respectivos
supervisores (0,60, e 0,64, respectivamente). Na avaliacdo dos principais sinais
radiolégicos de ECN a identificacdo de pneumatose foi altamente variavel entre os
avaliadores, sendo mais frequentemente observada pelos radiologistas do que pelos
cirurgides (39). Neste estudo, embora a concordancia entre avaliadores tenha sido de boa
a excelente, foi apenas moderada entre radiologistas e cirurgifes e entre os residentes e
seus supervisores, destacando a importancia da comunicacdo interdisciplinar e

hierarquica para otimizar a tomada de decis&o clinica (39).
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Papel da ultrassonografia de abdome no diagnostico da ECN:

Mesmo com todos os esfor¢cos para melhorar a precisdo do diagndéstico da ECN,
0 papel do uso de imagem ainda é alvo de discussdes. Os sinais radiologicos podem ter
um alto valor preditivo positivo, entretanto possuem baixa sensibilidade (menos de 50%),
principalmente nos RN com extremo baixo peso (35). A distensdo da alca intestinal, pode
ser um achado precoce, mas nao é especifico da ECN. Quanto a pneumatose, embora
considerada como sendo o sinal radiolégico mais caracteristico da ECN, a sua
identificacdo pode ser tardia, ocorrendo num momento quando o dano da parede intestinal
ja esta em fase avancada. Neste contexto, o ultrassom (US) de abdome vem
desempenhando um papel cada vez mais importante na tentativa de identificar mais
precisamente o0s estagios iniciais da ECN (24).

O US abdominal apresenta vantagens em relacdo ao exame radiografico
convencional, como: visualizagdo das imagens em tempo real das estruturas abdominais;
avaliacdo da presenca do peristaltismo das alcas intestinais; deteccdo da presenca de
quantidades minimas de fluido na cavidade peritoneal, ndo detectaveis na radiografia;
avaliacdo mais precisa da espessura da parede intestinal e seu grau de perfuséo;
da parede); detec¢do mais precoce da presenga de pneumoperitdnio; maior sensibilidade
para deteccdo de liquido livre na cavidade abdominal. Também se considera uma possivel
maior sensibilidade de alguns desses sinais ultrassonograficos para indicacdo de
abordagem cirurgica (23, 38).

Ahle e cols. (2018), publicaram um estudo multicéntrico com 202 especialistas
(77 neonatologistas, 58 cirurgides pediatricos e 74 radiologistas) que responderam a um
questionario sobre o uso e a frequéncia da utilizacao de imagens para a avaliacdo da ECN
em seus hospitais. A grande maioria dos entrevistados (92%) afirmaram que “sempre”
utilizam a radiografia de abdome como primeira escolha. Quanto ao US abdominal, seu
uso foi relatado por 60% dos entrevistados, sendo mais frequente quando a radiografia
era inconclusiva (23). Nesse estudo, houve mais de 90% de concordancia quanto ao valor
da utilizacdo de imagens para a confirmacao do diagnostico, vigilancia e orientacdo nas
decisdes sobre cirurgia. A concordancia também foi alta em relacdo a utilizacdo da
radiografia abdominal como modalidade de primeira escolha e quanto aos sinais

radiograficos mais importantes encontrados na ECN. Por outro lado, houve uma
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diversidade consideravel nas rotinas de cada servico, principalmente no que diz respeito
a frequéncia do exame radiografico e ao uso do US de abdome (23).

Apesar da crescente utilizacdo do US abdominal na avaliacdo da ECN, ainda ha
duvidas quanto a sua sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da doenca. Em
uma publicacdo recente, Neu reitera que, embora esse exame Se mostre promissor, seu
uso rotineiro ainda nédo esta bem estabelecido, necessitando de mais estudos prospectivos
para validar sua utilizagdo (28). Ja Muchantef e Dilli (40) ressaltam que ambos 0s exames,
radiografias e US sdo complementares, produzindo dados que podem auxiliar nas
tomadas de deciséo clinica.

As ainda presentes limitagdes do exame ultrassonografico para o diagnéstico e
conducdo da ECN e a pouca concordancia entre os especialistas na avaliacdo dos achados
radiograficos, reforcam a importancia de se buscar métodos criteriosos e padronizados
para a interpretacdo radioldgica da ECN, buscando melhorar a comunicagdo entre o0s
profissionais e otimizar o diagndstico e o planejamento terapéutico dos pacientes com

ECN suspeita ou confirmada.

2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A ECN é uma doenga grave e, muitas vezes, de dificil identificacdo. Embora o
exame radioldgico de abdome, em associagdo com os achados clinicos, permanega como
importante ferramenta para o diagndstico da doenca, frequentemente se observam
divergéncias na sua avaliacdo entre os profissionais envolvidos na assisténcia, o que pode
resultar em condutas inadequadas, trazendo consequéncias para o prognostico do recém-
nascido.

Estudos que avaliam a concordancia entre os médicos envolvidos no manejo da
ECN sdo Uteis para identificacdo dos principais pontos de discordancia na interpretacdo
dos achados radioldgicos tipicos da ECN e facilitam a elaboracdo de protocolos
sistematizados para essa avaliagdo. Com essa premissa, propusemos o0 presente estudo
cuja hipdtese € que existe discordancia na interpretacdo dos exames radioldgicos entre 0s
médicos de diferentes especialidades no Servico de Neonatologia do HC-UNESP.

O estudo foi elaborado com a intengéo principal de responder a seguinte pergunta:
Qual o grau de concordéancia entre os especialistas na interpretacdo dos sinais radiol6gicos

de abdome de RN com ECN, suspeita ou confirmada, no nosso servi¢o?
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3.

OBJETIVOS

Geral

Avaliar a concordancia entre examinadores de diferentes especialidades na

interpretacdo dos achados de radiografias simples de abdome de pacientes com ECN

suspeita ou confirmada.

Especificos:

Comparar as analises das radiografias de recém-nascidos com ECN, suspeita ou
confirmada, verificando a concordancia na sua interpretacdo entre neonatologistas,
cirurgides pediatricos e radiologistas (concordancia interexaminador) e entre o
mesmo examinador em momentos diferentes (concordancia intraexaminador).
Verificar se existe diferenca na concordancia entre os especialistas na avaliacdo
radiolégica da ECN em funcgdo da idade gestacional dos recém-nascidos.

Averiguar a concordancia entre os especialistas na avaliacdo das imagens de casos
suspeitos de ECN e de casos confirmados.

Comparar a concordancia interexaminador e a intraexaminador no diagndstico de
distenséo de algas intestinais, quando realizado de forma subjetiva ou por meio de
mensuragoes objetivas.

Elaborar um protocolo sistematizado para avaliacdo dos achados radioldgicos

tipicamente encontrados na radiografia simples de abdome de pacientes com ECN.
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4, METODO

Tipo de estudo:

Estudo transversal para anélise de concordancia na interpretacao radiologica da
ECN, realizado a partir de radiografias de recém-nascidos com diagndstico ou suspeita
clinica de ECN, internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de junho de 2012 a julho de
2020.

Critérios de incluséo para escolha das radiografias:

e [Foram selecionadas as radiografias simples de abdome na incidéncia anteroposterior
(AP) e em perfil — decubito lateral esquerdo (DLE) de pacientes com ECN suspeita ou
confirmada no servico durante o periodo do estudo, classificados seguindo os critérios de
Bell modificado (16), independente do peso de nascimento e idade gestacional e local de
nascimento. Para inclusdo, as radiografias deveriam ter sido realizadas para a avaliacédo e
acompanhamento da ECN, no maximo até 24 horas apds a suspeita diagndstica.

e A selecdo das imagens foi realizada pelos pesquisadores.

Critérios de exclusao das radiografias:

o Radiografias de pacientes com ECN associada a malformacg6es congénitas do trato
gastrointestinal.

e Radiografias com limitagdes técnicas que prejudicassem as analises radioldgicas:
grau inadequado de penetrancia dos raios X, desfoque, ruido, artefatos e distor¢do; além

de presenca de ascite intensa que impossibilitasse a visualizagdo dos corpos vertebrais.

Critérios para escolha dos examinadores:

e Foram convidados para a realizacdo da analise radioldgica, dois médicos de cada area
envolvida no diagnéstico e tratamento da ECN: dois neonatologistas, dois cirurgides
pediatricos e dois radiologistas.

e Os especialistas deveriam apresentar tempo semelhante de experiéncia nas suas

respectivas areas de atuagdo e ndo tiveram nenhum envolvimento com a pesquisa.
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Coleta dos dados:

As imagens radiologicas foram avaliadas, de forma independente, por cada um
dos examinadores, que tiveram acesso aos mesmos exames € no mesmo periodo para
anélise. Os examinadores foram blindados das informagdes clinicas dos pacientes e ndo
tiveram acesso as interpretacdes estabelecidas pelos outros especialistas. Foi aplicado um
formulario especifico (Anexo 1) para analise das imagens radiolégicas. Todos 0s
examinadores foram convidados a participar do estudo, assinando o respectivo Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

A avaliacdo radiogréafica das imagens em AP se baseou na pesquisa dos principais
achados de ECN, incluindo distensdo de alcas intestinais (difusa ou focal), nivel
hidroaéreo, espessamento de parede intestinal, pneumatose intestinal (radiolucéncias
arredondadas ou lineares), gas na veia porta (radiolucéncias lineares estendendo-se
perifericamente pelo parénquima hepatico), pneumoperitdnio e ascite. Nas radiografias
em DLE foi solicitado apenas a identificacdo de sinais de pneumoperitdneo.
Especificamente para a avaliacdo da distensdo de algas intestinais, o examinador,
inicialmente, respondia subjetivamente “sim” ou "ndo", de acordo com seus proprios
conceitos. Posteriormente, o questionario solicitava as medidas especificas do didmetro
da alca por ele considerada mais distendida (AD), da largura do primeiro corpo vertebral
lombar (L1) e a distancia entre a borda superior de L1 e a borda inferior da segunda
vértebra lombar (L2). Essas medidas foram realizadas utilizando-se uma régua
milimetrada e seguindo o proposto por Edwards e cols. (41).

Todos os avaliadores receberam instrucdes individualmente sobre o
preenchimento do formulario de coleta de dados, de forma a padronizar as respostas; e
foram treinados pela pesquisadora para a padroniza¢ao do método de medicdo de AD, L1
e L1-L2. Os participantes da pesquisa realizaram as medidas solicitadas no formulario,
mas foi a pesquisadora que calculou as razdes AD/L1 e AD/L1-12. O formulario permitia
aos avaliadores assinalar a presenca ou auséncia dos achados radiograficos que poderiam
sugerir a doenga e classifica-la em leve, moderada ou grave, de acordo com a

Classificacdo de Bell modificada (16).
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As figuras 1 e 2, exemplificam as medidas utilizadas neste estudo.

T

o)

Q L1 @

L2 9

Figura 1. Medidas das vértebras.

Figura esquematica mostrando a distancia entre as bordas externas dos pediculos da 12 vértebra lombar (L1).
E a distancia entre a borda superior da 12 vertebra lombar (L1) e a borda inferior da 22 vértebra lombar (L2),
L1-L2. Adaptado de: Edwards David. Size of Gas-Filled Bowel Loops in Infants. AJR:135, August 1980.

Figura 2. Medidas realizadas na radiografia.

Radiografia simples de abdome em AP de um RN, demostrando as medidas: didmetro da alga mais
distendida (AD), distancia entre as bordas externas dos pediculos da 12 vértebra lombar (L1) e distancia
entre a borda superior da 12 vertebra lombar e a borda inferior da 22 vértebra lombar (L1-L2).

Adaptado de: Martins DL, Gongalves A, Dabus GC, Murray J, Silva B, Olimpio HO, Alvares BR, Sbragia
L. Valor preditivo da distensdo de alcas intestinais em radiografias no prognéstico de enterocolite
necrosante. Radiol Bras 2007;40(5):297-301 (42).

Um examinador de cada especialidade (um neonatologista, um cirurgido
pediatrico e um radiologista) realizou uma nova analise das imagens ap6s transcorrido
um tempo de 2 meses, preenchendo novamente o mesmo formulario de analise, sem
acesso as informacoes clinicas de cada paciente e aos laudos de sua primeira interpretacdo
e da interpretacdo dos demais examinadores.

Foram determinados os indicadores de concordancia entre examinadores

diferentes (concordancia interexaminador) e entre um mesmo examinador, em momentos
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diferentes (concordancia intraexaminador). Estes indicadores foram determinados para
cada um dos achados radioldgicos pesquisados no formulario de avaliagdo (Anexo 1) e
também para a classificacdo da gravidade da ECN, segundo os critérios de Bell
modificados (Quadro 2) (16).

Os resultados das analises de concordancia interexaminador foram comparados
em relacdo a idade gestacional dos RN, sendo divididos em dois grupos: RN com idade
gestacional maior ou igual a 34 semanas e prematuros abaixo de 34 semanas. Também
foram comparadas as imagens radioldgicas de casos suspeitos da ECN e de casos
confirmados.

A analise de concordancia também foi realizada em relacdo ao diagndéstico de
distensdo de alcas intestinais, sendo comparada a avaliagcdo subjetiva (resposta sim ou ndo
para presenca de distensdo no formulario) com o diagndstico de distenséo realizado por
meio do célculo das relagdes AD/L1 e AD/L1-L2. Segundo Edwards e cols. (41),
considera-se a alca intestinal como distendida quando a razdo AD/L1 é maior que 0,68

ou quando a razdo AD/L1-L2 é maior que 0,72.

Analise estatistica:

A amostra das radiografias foi constituida por todos os RN que preencheram os
critérios de incluséo.

O tamanho amostral para a analise de concordancia da avaliagdo radioldgica entre
examinadores foi calculado a partir do maior valor de concordancia intraexaminador de
47% para identificacdo de pneumatose intestinal em radiografias simples de abdome de
pacientes com ECN, relatado no estudo de Rehan e cols. (37). A partir de um valor de
Kappa considerado de 0,60, com um poder de teste de 90%, para detectar diferencas de
90% entre 0s grupos, o numero estimado de radiografias foi de 75 (44).

Os valores de concordancia foram determinados por meio da estatistica Kappa
para as variaveis dicotdbmicas, Kappa com pesos quadraticos (Fleiss-Kohen) para
variaveis ordinais e pelo coeficiente de correlacdo intraclasse para as variaveis numéricas
continuas. A interpretacdo da magnitude dos estimadores de concordancia ocorreu de
acordo com a classificacdo proposta por Landis & Koch (44) (Figura 3). As proporgdes
dos resultados obtidos por examinador, para cada uma das formas de interpretacdo da

radiografia simples de abdome foram comparadas por meio do Teste binomial. Para
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analise da influéncia da idade gestacional como possivel fator de modificacdo no grau de
concordancia, foi realizada a regressao logistica simples.
Todas as analises foram realizadas considerando-se nivel de significancia de 5%

e a andlise realizada com o software SPSS v. 22.0.

Valores de Kappa Interpretacéo
<0 Auséncia de concordancia
0-0,19 Concordancia pobre
0,2-0,39 Concordancia leve
0,4-0,59 Concordancia moderada
0,6-0,79 Concordéancia substancial
0,8-1,0 Concordancia quase perfeita

Figura 3. Valores de Kappa e sua interpretagao.

Adaptado: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical data. Biometrics.
1977 Mar;33(1):159-74.

Aspectos Eticos:
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE:
35430220.4.0000.5411). Os participantes foram convidados a participar do estudo, de

forma voluntaria, e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).
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5. RESULTADOS

No periodo do estudo, de junho 2012 a julho 2020, noventa e seis RN receberam
diagnostico de ECN suspeita ou confirmada, sendo realizadas 115 radiografias em AP
que preencheram os critérios de inclusdo. Apds a aplicacdo dos critérios de exclusdo,
obteve-se uma amostra de 90 imagens radiolégicas em AP e 23 em DLE provenientes de
72 RN (Figura 4). A amostra foi constituida predominantemente por RN prematuros
(94%), sendo que 54% dos pacientes tinham o diagndstico de suspeita de ECN (estagios
IA e IB) no momento da realizacdo da radiografia. As principais caracteristicas dos
pacientes estdo descritas na Tabela 1.

Junho 2012 — Julho 2020

Critérios inclusao:
- Radiografias de RN ECN suspeita ou

i b confirmada. 1% imagem com até 24h apos

i suspeita;

- Imagens em AP — exames realizados no leito.

RN com ECN suspeita ou confirmada: 96

Radiografias AP: 115

Critérios exclusao:
- RN com malformacdes TGI: 2 imagens.
*- oo - Radiografias com artefatos. grau inadequado

de penetrancia dos raios x. presenca de ascite

intensa: 23 imagens.

RN: 72
Radiografias AP: 90
Radiografias DLE: 23

Figura 4. Selecdo da amostra.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra de pacientes.

Variaveis ;I}'gt;;l
Sexo
Feminino (%) 31 (43)
Masculino (%) 41 (57)
Idade gestacional (semanas)
> 37 (%) 4 (6)
34-36 (%) 13 (18)
32-33 (%) 8 (11)
28-31 (%) 34 (47)
< 28 (%) 13 (18)
Tipo de parto
Normal (%) 26 (36)
Ceséria (%) 45 (62)
Estado nutricional
AIG (%) 48 (66)
PIG (%) 23 (32)
Classificagdo ECN
| A ou B (%) 39 (54)
Il AouB (%) 25 (35)
111 A ou B (%) 8 (11)
PN(g) - (média = DP) 1373 + 604
Idade do diagndstico (dv) - (mediana; P25-75) 6 (3-14)
Cirurgia abdominal (%) 23 (32)
Obitos (%) 10 (14)

AIG: adequado para idade gestacional; PIG: pequeno para idade gestacional; PN: peso de nascimento; DP:

desvio padréo; dv: dias de vida.

As 90 imagens radioldgicas em AP foram analisadas pelos 6 especialistas médicos

envolvidos na assisténcia ao paciente com ECN: 2 neonatologistas, 2 cirurgides

pediatricos e 2 radiologistas. A Tabela 2 apresenta a frequéncia dos principais achados

radiologicos identificados por cada especialista. A analise de concordancia na

interpretacdo dos achados radiologicos foi realizada para cada resposta obtida pelo

questionario padronizado.
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Tabela 2. Frequéncia dos principais sinais radioldgicos da ECN encontrada pelos seis
examinadores. Resultados em ndamero absoluto e porcentagem (%o) - N=90.

S.mfals. Neo 1 Neo 2 P Cipel Cipe?2 P Radiol Radio?2 P
radioldgicos
Distenséo da al¢a 79(88) 79(88) 082 81(90) 77(85) 0,49 61(68) 87(96) <0,05
Pneumatose 37(41) 25(28) 0,08 34(38) 22(24) 0,07 14 (15) 47 (52) <0,05
Ar no sistema porta 8(9) 4 (4) 0,37 4(4) 7 (8) 0,53 9 (10) 2(2) 0,06
Liquido livre 6 (7) 5(5) 1,0 12(13) 31(34) <005 22(24) 17(19) 0,46
Pneumoperitonio 6 (7) 8 (9) 0,78 4(4) 2(2) 0,67 9 (10) 6 (7) 0,58

Neo: neonatologista; Cipe: cirurgido pediatrico; Radio: radiologista.

Analises de concordancia interexaminadores — Comparacao entre as especialidades

Os resultados da analise de concordancia entre as trés especialidades, combinados
dois a dois, estdo apresentados na Tabela 3. A concordancia foi baixa (Kappa < 0,4) em
30% das respostas entre 0 neonatologista e o cirurgido, e entre 0 neonatologista e 0
radiologista foi de 38%. A maior frequéncia de baixa concordancia ocorreu entre o
cirurgido e os radiologistas (46%).

Entre os sinais radiologicos com maior discordancia entre o neonatologista e
cirurgido, destaca-se a presenca de nivel hidroaéreo (Kappa: 0,257) e a caracterizacéo da
distenséo de alca intestinal como difusa ou localizada (Kappa: 0,180). A identificacdo da
presenca de nivel hidroaéreo e de espessamento da parede intestinal apresentou baixa
concordancia ou concordancia nula na avaliacdo entre neonatologista e radiologista e
entre cirurgido e radiologista.

Em relacdo ao diagndstico de distensdo das alcas intestinais, a maior concordancia
entre as especialidades ocorreu quando a anélise foi feita de forma objetiva (medidas com
régua milimetrada) em comparacdo com a avaliacdo subjetiva da distenséo (respondendo
sim ou nao).

Na identificacdo de pneumoperitdneo nas 23 imagens em DLE, o coeficiente de

Kappa foi maior do que 0,80 nas trés comparagdes interexaminadores.
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Tabela 3. Valores de Kappa para concordancia interexaminadores (Neo x Cipe, Neo X
Radio, Cipe x Radio).
Questdes (n=13) Valores Kappa

Neo x Cipe Neo x Radio  Cipe x Radio

Distenséo de alca intestinal 0,553 0,489 0,220
Se sim, focal ou difusa 0,180 0,369 -

Razdo AD/L1 0,633 0,778 0,455
Razdo AD/L1-L2 0,840 0,853 0,764
Nivel hidroaéreo 0,257 - -

Espessamento da parede intestinal 0,367 - 0,175
Pneumatose intestinal 0,527 0,422 0,349
Gas no sistema porta 0,522 0,876 0,432
Pneumoperitdnio 0,709 0,788 0,903
Liquido livre na cavidade abdominal 0,496 0,345 0,487
Sesim,PouMou G 0,692 0,533 0,739
Muito, pouco ou ndo sugestivo ECN 0,233 0,326 0,221
Se sugestivo, classificacdo Bell modificado 0,504 0,480 0,413

Neo: neonatologista; Cipe: cirurgido pediatrico; Radio: radiologista; AD/L1: razdo entre diametro AD e
distancia de L1; AD/L1-L2: razdo entre AD e distancia L1-L2; P: pequena; M: moderada; G: grande; (-):
concordancia nula.

Analises de concordancia interexaminadores - Comparacao entre os pares da mesma

especialidade

Comparou-se a concordancia interexaminador entre 0s pares da mesma
especialidade, os resultados estdo apresentados na Tabela 4. A concordancia foi baixa
(Kappa < 0,40) em 54% das respostas entre 0os neonatologistas, 46% entre os cirurgides e
85% entre os radiologistas. Em relacdo a andlise dos sinais radioldgicos, os achados
referentes a avaliagédo da distensdo das alcas intestinais foram aqueles com maiores

coeficientes de Kappa.
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Tabela 4. Valores de Kappa para concordancia interexaminadores entre os pares da
mesma especialidade (Neo, Cipe e Radio).

Questdes (n=13) Valores Kappa

Neo Cipe Radio

N=2 N=2 N=2
Distensdo de alca intestinal 0,689 0,793 0,135
Se sim, focal ou difusa 0,269 0,178 -
Razdo AD/L1 0,761 0,857 0,829
Razdo AD/L1-L2 0,710 0,533 0,786
Nivel hidroaéreo 0,215 0,491 -
Espessamento da parede intestinal 0,352 0,579 0,173
Pneumatose intestinal 0,517 0,390 0,245
Gas no sistema porta 0,645 0,710 0,339
Pneumoperitnio - 0,313 0,347
Liquido livre na cavidade abdominal 0,129 0,395 0,185
Se sim, PouM ou G - 0,469 -
Muito, pouco ou ndo sugestivo ECN 0,517 0,229 0,076
Se sugestivo, classificacdo Bell modificado 0,331 0,204 0,297

Neo: neonatologista; Cipe: cirurgido pediatrico; Radio: radiologista; AD/L1: razdo entre diametro AD e
distancia de L1; AD/L1-L2: razdo entre AD e distancia L1-L2; P: pequena; M: moderada; G: grande; (-):
concordancia nula.

Analises de concordancia interexaminadores — Comparagao entre 0s casos suspeitos e

0s casos confirmados de ECN

Das 90 radiografias em AP, 44 imagens foram de casos suspeitos de ECN e 46 de
casos confirmados. Na avaliagdo da concordancia entre as especialidades, duas a duas,
observou-se que nos casos confirmados o grau de concordancia foi maior em relagdo aos
casos suspeitos, com mudanca da magnitude do valor de Kappa, em 60% das analises
entre 0 neonatologista e cirurgido pediatrico. Ja entre o0 neonatologista e radiologista e
entre o cirurgido e o radiologista, essa mudanca ocorreu em 30% e 40% das analises,
respectivamente. Os resultados estdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5. Valores de Kappa para concordancia interexaminadores entre as especialidades
comparando os casos suspeitos de ECN com os casos confirmados.

Questdes Valores Kappa

Neo x Cipe Neo x Radio Cipe x Radio

CS cC CS cC CS cC
N=44 N=46 N=44 N=46 N=44 N=46

Distensdo de alca intestinal 0,218 0,776 0,462 0,551 0,071 0,389
Se sim, focal ou difusa 0,301 - 0,201 0,637 - -

Razdo AD/L1 0,554 0,723 0,775 0,781 0,422 0,511
Razdo AD/L1-L2 0,757 0,933 0,838 0,865 0,686 0,837
Nivel hidroaéreo - 0,367 - - - -

Espessamento da parede intestinal - 0,444 0,018 0,107 0,295 0,542
Pneumatose intestinal - 0,642 - 0,429 - 0,498
Gas no sistema porta - 0,497 - 0,862 - 0,401
Pneumoperitnio 1,0 0,631 1,0 0,726 1,0 0,877

Liquido livre na cavidade abdominal 0,535 0,474 0,377 0,283 0,482 0,498

Neo: neonatologista; Cipe: cirurgido pediatrico; Radio: radiologista; CS: casos suspeitos; CC: casos
confirmados; AD/L1: razdo entre didmetro AD e distancia de L1; AD/L1-L2: razdo entre AD e distancia
L1-L2; (-): concordancia nula.

Analises de concordancia interexaminadores - Comparacao entre recém-nascidos a

termo e prematuros tardios versus prematuros < 34 semanas

Com a intencdo de avaliar se o padrdo de concordancia na analise das imagens
radiologicas entre os especialistas poderia ser diferente de acordo com a faixa de idade
gestacional, foi realizada a analise das radiografias divididas em 2 grupos: RN com idade
gestacional maior ou igual a 34 semanas e prematuros abaixo de 34 semanas. Embora
tenha sido observado uma aparente melhora no grau de concordancia no grupo de recém-
nascidos com 34 semanas ou mais, a analise por regressdo logistica ndo mostrou
diferencas significativas entre os duas faixas de idade gestacional. Os principais

resultados estéo apresentados na Figura 5 (coeficientes de Kappa no Anexo 3).
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Figura 5. Avaliacéo do coeficiente de concordancia entre as especialidades, em relacéo as faixas
de idade gestacional.

A: Neonatogista versus Cirurgido; B: Neonatogista versus Radiologista; C: Cirurgido versus
Radiologista.

Resultados da regressdo logistica simples mostraram P > 0,05 para todas as comparagoes.
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Analise de concordancia intraexaminador

Apos dois meses da primeira analise, um examinador de cada especialidade (1
neonatologista, 1 cirurgido pediatrico e 1 radiologista) avaliou novamente as mesmas
imagens radiogréficas para realizacdo da analise de concordéncia intraexaminador. O
neonatologista e o cirurgido pediatrico apresentaram concordancia substancial ou quase
perfeita em 12 de 13 respostas (92,4%). Em relagéo ao radiologista esse valor foi de 77 %

(Figura 6; coeficientes Kappa no Anexo 4).

O menor coeficiente de concordancia na analise dos sinais radioldgicos feita pelo
neonatologista foi a presenca de liquido livre na cavidade abdominal (Kappa: 0,515) e,
pelo cirurgido pediatrico e radiologista foi 0 espessamento da parede intestinal (Kappa:
0,665 e 0,5, respectivamente). A maior concordancia pelo neonatologista e pelo cirurgido
pediatrico ocorreu na identificacdo do achado radioldgico de gas no sistema porta (Kappa:
1,0 e 0,921, respectivamente). Pelo radiologista, a maior concordancia foi no sinal de

nivel hidroaéreo, com Kappa de 1,0.

61%
Radiologista 15%
23%

Cirurgido 46%
8,0%
Neonatologista 38,0%
8,0%

® Quase perfeita ®mSubstancial mModerada

Figura 6. Interpretacdo dos coeficientes de Kappa na analise de concordancia intraexaminador.

Concordancia moderada: Kappa entre 0,4-0,59; Concordancia substancial: Kappa entre 0,6-0,79;
Concordancia quase perfeita: Kappa entre 0,8-1,0.
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Analise da concordancia intraexaminador - Avaliacdo da distensdo das alcas

intestinais

Avaliou-se a concordancia intraexaminador no diagndstico de distensdo de alca
intestinal realizado de forma subjetiva (resposta sim ou ndo) comparado a avaliacdo
objetiva (célculo das razbes AD/L1 e AD/L1-L2). O neonatologista apresentou
concordancia quase perfeita nas 2 analises, enquanto o cirurgido pediatrico apresentou
concordancia substancial nessa comparacdo. O radiologista apresentou baixa

concordancia em ambas as comparagdes (Tabela 6).

Tabela 6. Analise de concordancia no diagnostico de distensédo de al¢a intestinal realizado
de forma subjetiva comparada as medidas objetivas.

Anélise Valores de Kappa
Neo Cipe Radio
Subj x AD/L1 0,850 0,739 0,261
Subj x AD/L1-L2 0,807 0,692 0,378

Subj: Andlise subjetiva da distensdo de alca intestinal; AD/L1: razdo entre o didmetro da alca intestinal
mais dilatada (AD) e a medida do corpo vertebral da 12 vértebra lombar (L1); AD/L1-L2: razdo entre AD
e distancia entre borda superior de L1 e borda inferior da segunda vértebra lombar (L2);

Neo: neonatologista; Cipe: cirurgido pediatrico; Radio: radiologista.
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6. DISCUSSAO

A ECN é uma doenca inflamatoria devastadora, predominantemente da
prematuridade, e que causa morbimortalidade significativa (1-4). A doenga tem um curso
variavel e pode progredir rapidamente de sinais inespecificos e distensdo abdominal a
instabilidade hemodindmica, sepse, perfuragdo intestinal e morte. O monitoramento
vigilante da progressdo da doenca é crucial devido a extrema velocidade da mudanca
clinica e a fragilidade geral desta populacdo de pacientes (4). Entre todos os RN a
incidéncia varia de 5 a 12% (10), sendo que de 15 a 30% dos RN eventualmente exigira
algum tipo de intervencdo cirdrgica (10,11). Pacientes com ECN cirdrgica tém uma alta
taxa de mortalidade que varia entre 30 e 50% (10,11) e podem apresentar morbidades
pos-operatdria, incluindo obstrucao intestinal, deficiéncia de crescimento, anormalidades
na alimentacdo e sindrome do intestino curto (11). Desta forma, o diagnéstico preciso e
precoce da ECN e a indicacdo terapéutica apropriada sdo de crucial importancia para o
prognostico do recém-nascido acometido.

As radiografias abdominais simples sdo, ainda hoje, a modalidade de imagem
mais utilizada na avaliagcdo de RN com ECN suspeita ou confirmada (35,38-40). Porém,
varias limitagdes sdo relatas na analise precisa desse exame e seu real valor para o
diagndstico e conducdo da ECN (38). O principal achado do nosso estudo foi mostrar a
divergéncia entre os diagndsticos radiologicos realizados por médicos especialistas
envolvidos nos cuidados neonatais.

A ECN é uma doenga que acomete predominantemente os prematuros e sua
incidéncia aumenta de forma inversamente proporcional a IG e ao peso de nascimento
(9). Um dado recentemente publicado mostrou uma incidéncia de 2 a 9% entre os RN
com IG < 28 semanas e de 3% nos RN entre 28 e 31 semanas (2). No nosso servico, a
incidéncia de ECN (de qualquer estagio) em RN com peso ao nascer abaixo de 1500g e
IG < 34 semanas é de 6,4%. A maioria da amostra do presente estudo foi constituida por
prematuros, sendo que 47% dos pacientes tinham IG entre 28-31 semanas e 18% foram
menores que 28 semanas.

Em relacdo a identificacdo dos principais sinais radioldgicos nas imagens em AP
da ECN, nosso estudo mostrou grande variabilidade entre os examinadores. A frequéncia
da distensdo abdominal variou de 68 a 90% e a presenca de ar no sistema porta e de
pneumoperitdnio foram relatos em numa variacdo de 2 a 10%, ja a presenca de

pneumatose oscilou de 15 a 52%. Na avaliacdo do diagndstico de pneumoperitbneo nas
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imagens realizadas em DLE, a concordancia foi quase perfeita (Kappa > 0,8) em todas as
comparag0es inter-observadores, porém o reduzido numero de imagens nessa incidéncia
(23 imagens) ndo permite conclusdes fidedignas sobre esse resultado. Nossos resultados
séo semelhantes aos encontrados no estudo de El-Kady e cols (39), no qual a identificacdo
de pneumatose por radiologistas e cirurgides pediatricos foi altamente variavel. Essas
diferencas refletem as dificuldades e a falta de metodos objetivos para a avaliacdo
radiolégica da ECN.

Varios estudos avaliaram o papel das radiografias abdominais simples no manejo
de pacientes com ECN, apresentando uma concordancia ruim, tanto intra como
interexaminadores, entretanto, a maioria deles nao utilizou uma ferramenta padronizada
para analise das imagens. Courtney e cols., em um esforgo para resolver a discordancia
significativa na interpretagéo de radiografias abdominais em RN com suspeita de ECN,
propuseram a escala de 10 pontos (“Dukes Abdominal Assessment Scale — DAAS”) para
identificar sinais radiologicos e avaliaram a concordancia entre 4 radiologistas pediatricos
ao analisarem 88 radiografias de abdome de RN com suspeita de ECN (35). Neste estudo,
o valor de Kappa médio intraexaminador foi de 0,792 e o Kappa médio interexaminador
foi de 0,665, ou seja, concordancia substancial. Uma das limitagdes desse estudo, foi de
ndo ter definido a medida objetiva da distensdo das alcas intestinais (35). No nosso estudo,
aplicamos um formulério especifico com questdes sobre os sinais radiograficos
encontrados na ECN, e os entrevistados, ao analisarem as radiografias de abdome,
também mediram com régua milimetrada os pardmetros necessarios para avaliacdo
objetiva da distensdo de algas (razbes AD/L1 e AD/L1-L2).

A distensdo das alcas intestinais € um sinal muito comum na ECN e embora seja
inespecifica, frequentemente é a primeira manifestacdo radiografica, podendo estar
relacionada com a gravidade da doenca (22,23,24). A avaliacdo da distens&o, na auséncia
de dados numéricos, geralmente utiliza descri¢des subjetivas, baseadas nos conceitos de
guem avalia. Obter um padrdo numérico mais objetivo, utilizando medidas especificas
para analise do tamanho das alcas intestinais permite um diagndstico mais preciso e
confidvel da dilatacdo intestinal. As vantagens de se utilizar essas medidas objetivas
residem no fato de que as vértebras sdo visiveis em praticamente todas as radiografias de
abdome. Além disso, o comprimento da coluna lombar se correlaciona com o tamanho
fetal e ndo se espera que a configuracdo 6ssea mude com a respiracdo (41). O limite de
normalidade do calibre das al¢as intestinais j& havia sido publicado em adultos e criangas,

entretanto, em recém-nascidos, devido a grande variacdo de tamanho e peso, ndo havia
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valores definidos para essa faixa de idade. Foi apenas apds a publicacdo do trabalho de
Edwards e cols. (41), em 1980, que os didametros das alcas intestinais foram comparados
a largura de L1 e com a distancia entre L1 e L2. Os autores calcularam as razdes AD/L1
e AD/L1-L2 em radiografias de 375 RN sem suspeita de doenca abdominal, 188 RN com
suspeita de ECN e 24 RN com malformacao congénita do TGI e determinaram que 0s
limites superiores para o diagnostico de distensdo das alcas intestinais foram, na média:
razdo AD/L1 > 0,57 £ 0,11 e razdo AD/L1-L1> 0,61 £ 0,11.

Na avaliacdo da distensédo das alcas intestinais, nossos resultados mostraram
melhora geral da concordancia quando realizada de forma objetiva. Na analise entres as
especialidades, houve aumento da magnitude da concordancia da avaliagdo subjetiva para
a objetiva, principalmente em relacéo a razdo AD/L1-L2. Entre neonatologista e cirurgido
e entre neonatologista e radiologista, a concordancia foi de moderada para quase perfeita;
entre cirurgido e radiologista foi de baixa concordancia para substancial. Na avaliagéo
entre os pares da mesma especialidade, os neonatologistas apresentaram melhores
coeficientes na avaliacdo objetiva, entretanto ndo mudou a interpretacdo do coeficiente,
mantendo-se em substancial. Os cirurgides apresentaram concordancia substancial na
avaliacdo subjetiva e quase perfeita na avaliacdo da razdo AD/L1. Os radiologistas foram
0s que mais apresentaram melhora na magnitude da concordancia, sendo baixa
concordancia na avaliacdo subjetiva para quase perfeita e substancial, na analise objetiva
(raz&o AD/L1 e AD/L1-L2, respectivamente). Esses resultados corroboram a ideia de se
utilizar métodos objetivos e quantitativos para uma melhor definicdo da presenca da
distensdo de alcas intestinais.

Embora o objetivo do presente trabalho ndo tenha sido avaliar o valor preditivo
das medidas de distensdo das algas intestinais, sabe-se que esses parametros podem
oferecer informacdes diagnésticas e prognosticas, havendo relacdo direta entre as
medidas e as potenciais complicaces da doenca, a necessidade de intervencgdo cirdrgica
e evolucdo fatal (38,41). Martins e cols. (42), verificaram que RN com ECN submetidos
a cirurgia apresentaram razdo AD/L1-L2 vinte por cento maior do que aqueles nédo
operados; entre os que tiveram complicacOes pela doenca essa razéo foi 28% maior e
entre 0s RN que evoluiram para 6bito esse valor foi 24% maior do que aqueles que
sobreviveram (P < 0,05 para todas as comparacdes). Resultado semelhante foi visto no
trabalho de Zvizdic e cols., no qual as razbes de AD/L1 e AD/L1-L2 de RN com ECN

cirargica, foram significativamente maiores em comparagdo com ECN néo cirurgica (43).
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Nossos resultados evidenciaram divergéncias nas analises entre os especialistas.
Houve baixa concordancia entre o neonatologista e o cirurgido em 30% das respostas,
entre 0 neonatologista e o radiologista foi de 38%, sendo a maior frequéncia de
discordancia encontrada entre o cirurgido e o radiologista (46%). Quando avaliamos a
concordancia entre os pares da mesma especialidade, a baixa concordancia foi de 54%
entre os neonatologistas, de 46% entre os cirurgides e entre os radiologistas foi de 85%.
Estes resultados sdo comparaveis aos obtidos Markiet e cols. Que avaliaram a
concordancia na analise de radiografias de abdome em RN com suspeita de ECN,
utilizando a escala DAAS, com participagdo de 2 neonatologistas, 2 radiologistas
pediatricos e 2 residentes de radiologia. Os autores avaliaram a concordancia entre 0s
pares de cada grupo, e nas 3 analises os resultaram foram de baixa concordancia (Kappa
de 0,259 entre neonatologistas, 0,358 entre radiologistas pediatricos e 0,274 entre
residentes de radiologia (38). Na publicacdo de El-Kady e cols (39), a concordancia
mostrou queda do coeficiente quando a analise foi feita entre as especialidades: entre 0s
cirurgides pediatricos o coeficiente Kappa foi de 0,726 e entre os radiologistas de 0,828,
entretanto o coeficiente foi para 0,651 quando se avaliou a concordancia entre cirurgides
e radiologistas.

Diferentemente do encontrado no estudo de Markiet e cols., 0s nossos dados
mostraram melhor padrdo de concordancia na avaliacdo intraexaminador. Apesar dos
coeficientes de Kappa terem variado entre 0,5 e 1,0, o neonatologista e o cirurgido
pediatrico apresentaram concordancia substancial ou quase perfeita em mais de 90%, e o
radiologista em 77% das respostas nas duas analises, dados semelhantes ao encontrados
nos trabalhos de Courtney, no qual os radiologistas tiveram um Kappa médio
intraobservador de 0,792 (35).

Com a intencdo de verificar eventuais diferengas nos coeficientes de concordancia
entre as especialidades, na dependéncia da idade gestacional, realizamos as avaliacGes
separando 0s casos em 2 grupos: RN com I1G maior ou igual a 34 semanas e prematuros
abaixo de 34 semanas. Embora ndo tenha havido diferenca significativa nessa
comparacdo, destaca-se que a pneumatose foi o sinal em que o coeficiente de Kappa
atingiu magnitude mais elevada em todas as comparacdes entre os especialistas, no grupo
de RN de termo e prematuros tardios. Ainda que de forma especulativa, podemos inferir
que esse resultado demonstra uma maior facilidade na identificacdo desse sinal nos RN
com maior idade gestacional, evidenciando uma maior limitacdo na avaliacdo das

radiografias de prematuros, cujas peculiaridades como a imaturidade do trato
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gastrintestinal, intolerancia alimentar ou mesmo uso de ventilagcdo nao invasiva poderiam,
de alguma forma, induzir a erros de interpretacdo (33, 42).

Nosso estudo também dividiu as 90 imagens radioldgicas em dois grupos,
imagens de casos suspeitos de ECN (44) e de casos confirmados (46). O grau de
concordancia entre os examinadores foi maior nos casos de ECN confirmada, o que pode
ser observado pela mudanca da magnitude do valor de Kappa principalmente na
comparacdo entre neonatologistas e cirurgides. Chama a atencdo o sinal de
pneumoperitonio cuja concordancia foi de 100% entre as especialidades no grupo de
casos suspeitos, ou seja, concordancia absoluta em ndo encontrar este sinal entre 0s casos
suspeitos. No nosso conhecimento, até 0 momento, ndo existem estudos realizados com
a intencdo de se realizar esse tipo de comparacéo.

Embora se considere que os sinais radioldgicos possam ter um alto valor preditivo
positivo para diagndstico da ECN, nosso estudo, em acordo com a literatura, mostra as
limitacBes para sua interpretacdo na pratica clinica (35). Neste sentido, recentemente, o
ultrassom (US) abdominal tem sido utilizado como adjuvante importante para o
diagnéstico da ECN, sendo recomendado por alguns autores principalmente devido a sua
sensibilidade para detectar pneumatose (23,24,28). Além disso, outras vantagens sao
descritas como: fornecimento de imagens em tempo real, avaliacdo da presenca do
peristaltismo das alcas intestinais, deteccdo de quantidades minimas de fluido na cavidade
peritoneal, ndo detectaveis com radiografia, avaliacdo mais precisa da espessura da
parede intestinal e identificacdo do padréo de perfusdo da parede intestinal (23,28). No
entanto, ainda ha duvidas sobre a sensibilidade e especificidade desta técnica ja que ainda
ndo existe um padrdo ouro para comparacao, sendo necessarios mais estudos prospectivos
para validar sua utilizagdo (28).

Estudos recentes de Muchantef e Dilli (40) ressaltam que os dois métodos de
imagem, radiografia e US, se complementam e devem ser utilizados juntamente com o
quadro clinico para a avaliacdo e conducéo de pacientes com ECN suspeita ou confirmada.
Estudos futuros devem buscar definir os papeis suplementares de ambas as modalidades
de imagem em relacdo a outros parametros diagnosticos, como biomarcadores e a
espectroscopia proximo ao infravermelho (NIRS) (28).

Uma limitacdo do nosso estudo é o fato de e os achados radioldgicos ndo terem
sido correlacionados com a evolucdo da doenca. Nossos resultados poderiam mostrar
alguma diferenca nos casos de confirmacéo da ECN ou mesmo alguma relagdo do exame

radiolégico com o desfecho clinico dos pacientes, porém esses ndo eram nossos objetivos.

35



O namero de médicos participantes foi reduzido, porém a maioria dos estudos de
analise de concordancia utilizam essa metodologia, considerando que o resultado é mais
dependente do nimero de radiografias avaliadas do que do nimero de avaliadores.
Ressalta-se que que, no nosso estudo, foram escolhidos profissionais com reconhecida
experiéncia dentro de suas especialidades, diminuindo a chance de interferéncia desse
fator na interpretacdo dos resultados. E importante salientar que, apesar das radiografias
terem sido selecionadas através da busca de casos nos livros de registro da Unidade e nos
prontuarios eletrénicos dos pacientes, todas as analises foram realizadas de forma
prospectiva, com cegamento total dos participantes em relacdo ao diagndstico,
caracteristicas clinicas e evolucdo dos pacientes, direcionando a avaliagcdo
especificamente para os achados radiologicos, que era nosso principal objetivo. Dentro
do nosso conhecimento, nosso estudo traz trés andlises ineditas até o momento na
literatura. A primeira se refere & avaliagdo de concordancia diagnostica em duas faixas de
idade gestacional, a segunda em relacdo a comparacgéo de casos suspeitos e confirmados
e a terceira diz respeito a andlise de concordancia intraexaminadores na identificacdo da
distensdo de alcas intestinais, mostrando a importancia de um método padronizado,
baseado na afericdo de medidas bem definidas.

O método estatistico utilizado no nosso estudo foi a quantificacdo do coeficiente
Kappa, que é considerado como a mais adequada e confiavel maneira de se avaliar a
concordancia intra e interexaminadores diante de um determinado diagndstico, pois é
capaz de corrigir eventuais resultados devidos ao acaso (44,46). Um ponto importante na
analise intraexaminador diz respeito ao tempo decorrido entre as duas analises. De forma
geral, recomenda-se um periodo minimo de 14 dias entre as duas avaliacGes para que a
interpretacdo do coeficiente de Kappa nédo sofra o chamado viés de “memoria” (46). No
nosso trabalho, o intervalo de tempo entre as avaliagdes foi de 2 meses, 0 que reduziu a
chance de respostas semelhantes na segunda avaliagcéo devido ao efeito da “lembranga”
do observador em relacdo as primeiras respostas.

Nossos resultados corroboram a importancia de uma padronizacdo na
interpretacdo radioldgica, com adogdo de critérios de analise mais objetivos, de forma a
melhorar a comunicacdo entre os profissionais, objetivando otimizar o diagnostico e
programar terapéutica apropriada aos recém-nascidos com diagnéstico ou suspeita de
ECN.
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7. CONCLUSAO

e A concordancia no diagnostico dos achados radioldgicos de pacientes com ECN
suspeita ou confirmada realizados por médicos especialistas envolvidos nos cuidados
neonatais foi baixa.

e O coeficiente de concordancia foi substancial ou quase perfeito na maioria das
analises realizadas entre 0 mesmo examinador em momentos diferentes.

e A idade gestacional dos recém-nascidos ndo interferiu no grau de concordancia
interexaminadores.

e A concordancia entre as especialidades foi maior nos casos de ECN confirmada em
comparacgdo aos casos suspeitos.

e A anélise de concordancia no diagnostico de distensdo das algas intestinais
interexaminadores mostrou que o coeficiente de Kappa foi de maior magnitude
quando a avaliagéo foi feita de forma objetiva.

e O estudo permitiu a elaboracdo de um protocolo sistematizado para avaliagdo dos
achados radiologicos tipicamente encontrados na radiografia simples de abdome de

pacientes com ECN.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados deste trabalho evidenciaram os pontos de baixa concordancia entre 0s
especialistas envolvidos no manejo da ECN no nosso servico, e também permitiu novas
analises para propor uma avaliacdo mais objetiva dos sinais radiologicos da ECN.
Compartilhar tanto estes resultados como a proposta do protocolo sistematizado com as
equipes envolvidas no cuidado destes pacientes, estimula a melhora na comunicagéo entre
as especialidades.

Diante da complexidade diagnéstica da ECN, propomos também, a inclusdo do
US de abdome no nosso servigo. Acreditamos que os achados do presente estudo podem
contribuir para elaboragédo de estudos posteriores na aérea de diagndstico da Enterocolite

Necrosante.
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10.  ANEXOS

Anexo 01: Formulario de anélise dos dados radiograficos dos pacientes com suspeita de ECN

DADOS RADIOGRAFICOS DO PACIENTE COM SUSPEITA DE ECN
ABDOME EM INCIDENCIA ANTERO-POSTERIOR

1) Distensdo de alcas intestinais: Sim( ) Néao ( )

2) Se sim para a resposta anterior: Difusa( ) Focal ( )

3) Tamanho do didmetro da alga mais distendida (cm):

4) Didmetrode L1 (cm):

5) Distancia L1-L2 (cm):

6) Presenca de nivel hidroaéreo: Sim( ) Néao ( )

7) Espessamento de parede intestinal: Sim ( ) Néo ( )

8) Radiolucéncias sugestivas de pneumatose intestinal: Sim ( ) N&o ( )

9) Imagens sugestivas de gas na veia porta (pneumoporta): Sim () N&o ( )
10) Presenca de pneumoperitdnio: Sim ( ) N&o ( )

11) Liguido livre na cavidade abdominal: Sim ( ) N&o ( )

12) Se sim para a resposta anterior, quantifique: Pequena ( ) Moderada( ) Grande ( )

CONCLUSAO RADIOLOGICA

Os achados radiograficos analisados sao:
1. () Muito sugestivos de ECN.
2. () Pouco sugestivos, porém ndo se pode descartar a hipotese de ECN.

3. () Néo sugerem ECN, devendo-se investigar outras patologias.

Se assinalada a reposta 1 ou 2, classifica-la, conforme os critérios de Bell modificado:
1.( ) Leve (IA, IB e lIA).

2. () Moderada (11B).

3. () Grave (IIA e 11IB).
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Anexo 02: Termo de Consentimento para os participantes.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o senhor (a) a participar do Projeto de Pesquisa “Andlise da concordancia diagnostica
entre especialistas na avaliagao dos achados radiologicos da enterocolite necrosante”, um projeto
de Mestrado Profissional — pds-graduacdo em Medicina pela Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP.

Considerando as altas taxas de morbidade e mortalidade relacionadas a Enterocolite Necrosante (ECN),
somadas aas desafios relacionacdos ao diagnostico & ao tratamento da doenca, a elaboracéo de protacolos,
gue avaliem de forma objetiva es alteragbes clinicas e radiologicas dos pacienies, podem ser uteis,
auxiliando pera um diagnostico preccce, € para a elaboragic de estratégias de monitoramento e aberdagem
terapéutica da ECMN. Neste sentido, nosso objetive é avaliar a concordancia dos laudos de radicgrafias
simplas de abdome em pacientes com ECN, quando analisadas por examinadores diferentes (concordincia
nter-examinadcr) & por um mesmo examingdor em momentcs diferentes (concordancia intra-examinador).

0 estudo sera realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB) a partir
de imagens obtidas durante a aveliacio radiografica de recém-nascidos que tiveram diagnostico de ECN
no perfcdo de junha de 2012 a julho de 2020.

As imagens seréo analisadas, de forma independente, por trés medicos com tempo similar de experiéncia,
da seguinte forma: um radiclogista (Examinador 1), um neonatologista (Examinadar 2) & um cirurgifo
pediatrico (Examinador 3). Cada examinador teré acesso aos mesmos exames e terdo o mesmo periodo
de tempo para analise das imagens, e serao blindados das informacdes clinicas dos pacientes e nao terdo
acesso as interpretacfes estabelecidas pelos outros examinadores.

A avaliaggo radiografica se bassara na pesquisa dos principais achados de ECN, incluinde distenséo de
algas intestinais, nivel hidroaéreo, espessamento de parede intestinal, pneumatose intestinal, gés na veia
parta, pneumoperitbnes & ascite, sequndo um formulério de andlise padronizada. Cada examinador
realizara uma nova andlise das imagens apos transcorndo um tempo de 2 meses, preenchendo novamente
o mesmo formulario, novamente sem acesso as informegdes clinicas de cada pacients £ eos laudos de sua
primeira interpretacdo e da interpretacao dos demais examinadores. Serao determinados os indicadores de
concardancia entre examinadores difersntes & entre um mesmo examinador, em momentos difersntes.

Caso concorde em participar deste estudo, seu nome nao seré divulgado e vocé nao sera identificado (a)
am nennuma publicacio que possa existir a partir desse estudo. Figque ciente de gue sua participacdo neste
estudo e voluntaria € gue mesmo apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, voce podera
retirado a quelguar momento. A sua participagéo no estudo nao envolve qualguer custo de sua parte, néo
navendo também qualquer tipo pagamento pela equipe de pesquisadores. O participante tem o direito de
huscar indenizagéo diante de eventuais danos decorrentes da pescuisa. de ressarcimento de despesas. As
analises das radiografias, por meio do formulario especifico, ndo agregam nenhum lipo de desconforto ou
risco, uma vez que o sigilo € garantido pelos pesquisadores. O tempo estimade para preenchimento do
protocolo € de 10 minutes. A pesquisa ndo trard beneficios diretas aos participantes, mas seus resultadaos
poderéo ser uteis para a elaboracdo de protocolos que facilitem o diagnostico da ECN.

Este Termo de Consentimento, apds aprovagio do CEF, sera emitido duas copias, senda uma via entrague
ao participantz da pesquisa € a outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador.

Qualquer divida adicional vocé podera enfrar em contrato com o Comité de Efica em Pesquisa através dos
telefones (14) 3880-1608 cu 3880-160% ou com o pesquisador responsavel Erica Cristina Scarpa —
residente de Meonatologia pela Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp. Email:
grica scarpa@hotmail.com.

Asgsim, CONCORDO em participar de farma voluntaria, estando ciente que tocdos as meus dades estardo
resguardos através do sigilo que os pesquisadores se camprometeram. Estou ciente que os resultados
desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas sem, no entanto, que minha identidade seja
revelada.

Botucatu, I

Paricipante da Pesquisa; Nome g assinatura
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Anexo 03. Valores de Kappa para concordancia interespecialidades (Neo x Cipe, Neo x Radio,

Cipe x Radio) termos/prematuros tardios e prematuros.

Questdes Valores Kappa
RN >34 PT<34 Total
N=22 N=68 N=72
Distenséo de alca intestinal
Neo x Cipe 0,775 0,464 0,553
Neo x Radio 0,433 0,509 0,489
Cipe x Radio 0,297 0,187 0,220
Razdo AD/L1
Neo x Cipe 0,463 0,370 0,633
Neo x Radio 0,775 0,638 0,778
Cipe x Radio 0,645 - 0,455
Razdo AD/L1-L2
Neo x Cipe 0,614 0,478 0,840
Neo x Radio 0,775 0,575 0,853
Cipe x Radio 0,326 0,235 0,764
Espessamento da parede intestinal
Neo x Cipe 0,433 0,350 0,367
Neo x Radio 0,299 0,034 -
Cipe x Radio 0,197 0,160 0,175
Pneumatose intestinal
Neo x Cipe 0,727 0,455 0,527
Neo x Radio 0,636 0,324 0,422
Cipe x Radio 0,560 0,259 0,349
Gas no sistema porta
Neo x Cipe 0,278 0,792 0,522
Neo x Radio 1,000 0,735 0,876
Cipe x Radio 0,278 0,552 0,432
Pneumoperitdnio
Neo x Cipe 0,775 0,653 0,709
Neo x Radio 0,775 0,792 0,788
Cipe x Radio 1,000 0,849 0,903
Liquido livre na cavidade abdominal
Neo x Cipe 0,645 0,426 0,496
Neo x Radio 0,352 0,341 0,345
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Cipe x Radio
Muito, pouco ou ndo sugestivo ECN
Neo x Cipe
Neo x Radio
Cipe x Radio
Se sugestivo, classificagdo Bell modificado
Neo x Cipe
Neo x Radio

Cipe x Radio

0,620

0,191
0,264
0,290

0,483
0,453
0,500

0,438

0,239
0,335
0,193

0,503
0,455
0,377

0,487

0,233
0,326
0,221

0,504
0,480
0,413

RN: recém-nascido; PT: prematuro; Neo: neonatologista; Cipe: cirurgido pediatrico; Radio: radiologista;
AD/L1: razédo entre didmetro AD e distancia de L1; AD/L1-L2: razdo entre AD e distancia L1-L2; P:

pequena; M: moderada; G: grande; (-): concordéncia nula.
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Anexo 04. Valores de Kappa para concordancia intraexaminador.

Questdes (n=13)

Valores Kappa

Cirurgia

Neo?r?itil)ogia Pediz’itrica Razjniglf)gia
(n=1)

Distenséo de alca intestinal 0,789 0,825 0,820
Se sim, focal ou difusa 0,802 0,648 0,590
Razdo AD/L1 0,902 0,771 0,943
Razdo AD/L1-L2 0,905 0,811 0,901
Nivel hidroaéreo 0,646 0,792 1,0

Espessamento da parede intestinal 0,778 0,665 0,500
Pneumatose intestinal 0,809 0,677 0,811
Gas no sistema porta 1,0 0,921 0,828
Pneumoperitnio 0,950 0,884 0,825
Liquido livre na cavidade abdominal 0,515 0,845 0,593
Se sim, P ou M ou G 1,0 0,862 0,752
Muito, pouco ou ndo sugestivo ECN 0,709 0,582 0,810
Se sugestivo, classificacdo Bell 0,662 0,780 0,675

modificado

AD/L1: razdo entre diametro AD e distancia de L1; AD/L1-L2: razdo entre AD e distancia L1-L2; P:

pequena; M: moderada; G: grande.
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Anexo 05: PROTOCOLO DE ANALISE RADIOLOGICA — ECN SUSPEITA OU
CONFIRMADA

Nome: RG:
Data de nascimento:
Radiografia: data: horario:

RADIOGRAFIA ABDOMINAL EM INCIDENCIA ANTERO-POSTERIOR

Diametro da alga mais distendida AD (cm):
1) Distensédo de algas intestinais: Diametro de L1 (cm):

Sim( ) Nao( ) Distancia L1-L2 (cm):

2) Sesim paraarespostaanterior: |3) AD/LL___

Difusa ( ) Focal () 4) AD/L1-L2:

*no verso, orientacBes sobre como realizar as medidas*

5) Presenca de nivel hidroaéreo: Sim( ) Nao( )

6) Espessamento de parede intestinal: Sim( ) N&o ( )

7) Radiolucéncias sugestivas de pneumatose intestinal: Sim( ) Né&o ( )

8) Imagens sugestivas de gas na veia porta (pneumoporta): Sim () Néo ( )

9) Presenca de pneumoperiténio: Sim () Nao ( )

10) Liquido livre na cavidade abdominal: Sim ( ) Naéo ( )

11) Se sim para a resposta anterior, quantifique: Pequena ( ) Moderada( ) Grande ( )

CONCLUSAO RADIOLOGICA

Os achados radiogréaficos analisados sao:

1. ( ) Muito sugestivos de ECN.

2. () Pouco sugestivos, porém ndo se pode descartar a hipdtese de ECN.

3. () Néo sugerem ECN, devendo-se investigar outras patologias.

Se assinalada a reposta 1 ou 2, classifica-la, conforme os critérios de Bell modificado:
1.( ) Leve (IA, IB e lIA).

2. () Moderada (11B).

3. () Grave (I11A e 11IB).
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ULTRASSOM ABDOMINAL

1) Peristaltismo: Normal ( ) Aumentado( ) Diminuido( ) Ausente ( )

2) Espessamento da alca intestinal:  Normal ( ) Reduzida ( ) Aumentada ( )

3) Perfusdo/Doppler: Normal ( ) Aumentado( ) Diminuido ( )

4) Pneumatose: Sim( ) Néo( )

5) Pneumoperiténio: Sim( ) Nao( )

6) Liquido livre na cavidade abdominal:

Sim( ) Néo()

Simples () Complexo ( )
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AVALIACAO OBJETIVA DA DISTENSAO DA ALCA INTESTINAL

e Com régua milimetrada, medir o didmetro da alca mais distendida (AD), didmetro L1 e
distancia L1-L2:

L1

;

|

1

|

|
-l

Q) -
(03
g 2 p |

—
—

-
—

Adaptado de: Edwards David. Size of Gas-Filled Bowel Loops in Infants. AJR:135, August 1980.
Adaptado de: Martins DL, Gongalves A, Dabus GC, Murray J, Silva B, Olimpio HO, Alvares BR, Sbragia
L. Valor preditivo da distensdo de alcas intestinais em radiografias no progndstico de enterocolite
necrosante. Radiol Bras 2007;40(5):297-301 (42).

o Referéncia do limite superior das médias das razdes:

Populacgao / razdo alga-vértebra Média Desvio-padréo
Normal (n = 375) / 0,9:

AD/L1-L2 0,61 0,11

AD/L1L 0,57 0,11
ECN suspeita (todos) (n = 188) / 11,3:

AD/L1-L2 0,96 0,20

AD/L1 0,90 0,21
ECN comprovada (n = 48) / 17,1:

AD/L1-L2 1,05 0,23

AD/LL 0,97 0,23
ECN suspeita, nao-comprovada (n = 140) / 9,3:

AD/L1-L2 0,93 0,18

AD/LL 0,87 0,19
Obstrucao congénita (n = 24) / 3,4:

AD/L1-L2 1,63 0,40

AD/LL 1,59 0,38

ECN, enterocolite necrosante.

Adaptado de: Martins DL, Gongalves A, Dabus GC, Murray J, Silva B, Olimpio HO, Alvares BR, Sbragia
L. Valor preditivo da distensdo de alcas intestinais em radiografias no progndstico de enterocolite
necrosante. Radiol Bras 2007;40(5):297-301 (42).
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e Critérios de Bell modificados:

SINAIS ACHADOS
ESTAGIO SISTEMICOS SINAIS INTESTINAIS RADIOGRAFICOS
Distermia; Apneig; Residuo gastrico, distensdo Normal ou distensio de
1A Bradicardia; abdominal, vdmito, sangue oculto nas
. alcas
Letargia fezes
IB Igual IA Sangue nas fezes Igual IA
HA lgual IA RHA diminuidos ou abolldog, pode Preumatose
ter dor a palpag8o abdominal
B Acidose metabdlica | RHA abolidos, dor a palpacdo, pode Pode ter ar no sistema
e plaguetopenia ter celulite de parede e massa em QID porta ou ascite
Acidose mista,
A mstal_m”da_de Piora d.a dor a palpacéo e d!stensao, Ascite
hemodindmica e eritema parede abdominal
respiratéria
111B Igual 111A Igual 111 Pneumoperitonio

RHA = ruidos hidroaéreos, QID = quadrante inferior direito.
Adaptado de Kliegman RM, Walsh MC et al: Neonatal necrotizing enterocolitis: pathogenesis,

classification, and spectrum of illness. Curr Probl Pediatr. 1987; 17:213-288.
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Anexo 06: Parecer do CEP.

UNESP -FACULDADE DE = Platoforme
MEDICINA DE BOTUCATU \v%‘ﬁfi

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa; Avaliagao dos aspectos clinicos e radiologicos da enterocolite necrosante e sua
correlagdo com o prognostico da doenga.

Pesquisador: Jodo Cesar Lyra

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 35430220.4.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento de Pediatria
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.217.981

Apresentacao do Projeto:

As informagtes descritas nos eampos “Apresentacio do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “AvaliagGo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas dos documentos e arguiveo - Informagées Basicas da Pesquisa.

O projeto "Avaliagao dos aspectos clinicos e radiologicos da enterocolite necrosante e sua correlagdo com o
prognostico da doenga” consiste em um projeto amplo, que inclui 3 sub-projetos: Subprojeto 1: Utilidade da
aplicagdo de um escore de risco para a predigdo de enterocolite necrosante no recém-nascido. Pesquisador:
Andréa Souza Hachem Qrientador: Jodo Cesar Lyra Coaorientador: Maria Regina Bentlin Subprojeto 2:
Avaliagcdo da concordancia clinico-radiologica durante © mangjo da enterocolite necrosante cirurgica em
recém-nascidos. Pesquisador: Stéphannie Fabiane Borges de Oliveira Orientador: Pedro Luiz Toledo de
Arruda Lourengdo Coorientador: Jodo Cesar Lyra Subprojeto 3: Andlise da concorddncia diagnostica entre
aspecialistas na avaliagdo dos achados radiolégicos da enterocolite necrogante. Pesguisador: Erica Cristina
Scarpa Orientador: JoZo Cesar Lyra Coorientador: Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourengao.

Estudo de coorte retrospectiva (sub projetos 1 e 2) realizado em pacientes com o diagndstico 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, que obedecam aos critérios de inclusdo e exclusdo, como se seguem. O
sub-projeto sera tipo prospectivoA UTIN do HC-FMEB & credenciada como UTI de nivel 1ll, possui 17 leitas,

recebe pacientes de alto risco com diferentes idades gestacionais.

Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubigo Junior CEP: 1a&18-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefene: {14}3580-1609 E-mail: cep@imb.unesp.br
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Os critérios de incluséo ser&o: todos os pacientes que receberam diagndstico de ECN no servico durante o
periodo do estudo, classificados seguindo os critérios de Bell medificado (23), independente do peso de
nascimento e idade gestacional e local de nascimento, e que realizaram radiografia simples de abdome para
avaliagdo e acompanhamento da ECN, sendo obrigatdrio a primeira radiografia ser pelo menos 24 horas
apos a suspeita diagnostica. Todos os pacientes incluidos no estudo deverfo ter sido submetidos a
radiografia simples de abdome, realizadas no proprio leito, com obtengde de imagens nas incidéncias éntero
-posterior, em decubito daorsal ou em decubite lateral esquerdo.

Os critérios de excluséo serdo: presenca de malformagdes congénitas do trato gastrointestinal; pacientes
que nao possuam imagens radiograficas disponiveis ou que ndo possuam imagens adequadas para analise
radioldgica satisfatéria (penetragio inadequada, presenca de artefatos, posicdo inadequada); pacientes
cujas informacdes forem insuficientes no prontuario eletrdnico.

O projeto tera analise de 80 participantes, com clareza metodologica, sendo exequivel e factivel sua

gxecucan no periodo estimado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario: Avaliar a incidéncia, as caracteristicas clinicas, os aspectos radiologicos e a evolugdo dos
pacientes com enterocolite necrosante (ECN) em UTI neonatal de nivel terciario .

Objetive Secundario: Em pacientes com diagndstico de ECN: 1. Investigar se a aplicagédo de um escore de
probabilidade de ECN, proposto para esse fim, foi capaz de identificar os pacientes com diagndstico de
ECN; 2. Comparar as caracteristicas da ECN de acordo com faixas de 1G; 3. Avaliar a concordéancia entre
cada uma das alteragfes radiograficas que compdem a Classificagao de Bell Modificada (23) com a
evolugao clinica apresentada pelos pacientes, avaliada pela mesma classificacao; 4. Avaliar o potencial de
predigdo de cada uma das alteragdes radiograficas que compdem a Classificagdo de Bell Modificada (23)
para os desfechos clinicos finais apresentados pelos pacientes (tratamento clinico, cirdrgico ou obito); 5.
Avaliar a concordéancia dos laudos de radiografias simples de ahdome em pacientes com ECN, quando
analisadas por examinadores diferentes (concordancia inter-examinador) e por um mesmo examinador em

momentos diferentes (concordancia intra-examinador).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos minimos acs participantes e os autores garantem sigilo dos dados.

A pesquisa ndo trara beneficios diretos aos participantes, porém seus resultados serdo Uteis para
elaboragdo de protocolos e estratégias de diagnostico e tratamento da enterocolite necrosante.

Enderego: Chacara Butignolli , s/in

Bairro:  Rubido Junior CEP: 13618-570
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telafone:  (14)3250-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de interesse clinico, sendo factivel e exequivel como projeto de mestrado profissionalizante no
campo da pediatria. Financiamento proprio e custo R$500,00. Consiste em um projeto amplo, que inclui 3
sub-projetos: Subprojeto 1: Utilidade da aplicagao de um escore de risco para a predigdo de enterocolite
necrosante no recem-nascido. Pesquisador: Andréa Souza Hachem Orientador: Jodo Cesar Lyra
Coorientador: Maria Regina Bentlin Subprojeto 2: Avaliagdo da concordancia clinico-radioldgica durante o
manejo da enterocolite necrosante cirlrgica em recém-nascidos, Pesquisador: Stéphannie Fabiane Borges
de Oliveira Orientador: Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourencio Coorientador: Jodo Cesar Lyra Subprojeto 3:
Anélise da concordancia diagnostica entre especialistas na avaliagdo dos achados radialdgicos da
enterocolite necrosante. Pesquisador: Erica Cristina Scarpa Qrientador: Jodo Cesar Lyra Coorientador:

Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourencgéo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Termos apresentados: folha de rosto, projeto completo, anuencias FMB e HCFMB e TCLE aos
pais/responsaveis legais dos participantes do estudo.

Recomendacdes:

Constar na parte superior do TCLE: TCLE aos pais/responsaveis legais dos participantes

apresentar relatério final de atividades apds finalizagio da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Apbs andlise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto de Pesquisa.

Consideragces Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagao do Colegiado, em REUNIAO EXTRACRDIMARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 17/08/2020, o Projeto de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O
Pesquisador devera enviar Relatério Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Endersgo:  Chacara Butignelli, s/n

Bairre: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: 5P Municipia: BOTUCATU
Telefone: (14)3330-1600 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Rorant

moa

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 10/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1585751 .pdf 22:24:12
TCLE / Termaos de | TCLEretificado.pdf 10/08/2020 |ERICA CRISTINA Aceito
Assentimento / 22:13:38  [SCARPA
Justificativa de
Auséncia
Qutros AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu| 07/07/2020 |Jo&o Cesar Lyra Aceito

isaSipe.pdf 17:26:29

Declaragdo de AnuenciaHcfmbSipe2332020.pdf 07/07/2020 |Jodo Cesar Lyra Aceito
Instituigéo e 17:23:43
Infraestrutura
Qutros TermoDeAnuencialnstitucional. pdf 06/07/2020 |Andréa Souza Aceito

22:31:04 | Hachem
Projeto Detalhado / | PROJETO DE PESQUISA pdf 06/07/2020 |Andréa Souza Aceito
Brochura 22:27:57 |Hachem
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 06/07/2020 |Andréa Souza Aceito

10:58:34 [Hachem
Qutros Declaracao_subprojetos.pdf 01/07/2020 |Andréa Souza Aceito

13:29:41 Hachem
Situacéio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 17 de Agosto de 2020
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
{(Coordenador(a))
Endaerego:  Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubido Junicr CEP: 185158970
UF: 2P Municipio: BCOTUCATU
Talefona: (14)3880-1609 E-mail: eep@fmb.unasp br
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