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A Enterocolite Necrosante (ECN) é uma patologia multifatorial determinada fundamentalmente por isquemia intestinal, lesão da mucosa, edema, ulceração e passagem de ar ou bactérias pela parede da víscera. Caracteriza-se pela distensão abdominal, vômitos biliosos e hematoquesia, capaz de evoluir para peritonite, pneumoperitôneo e choque. Pode ser considerada doença dos sobreviventes, uma vez que ocorre com maior frequência em pacientes que sobreviveram às várias intercorrências iniciais do período neonatal, como episódios de hipóxia e quadros infecciosos, e já se encontravam num período de reabilitação.

Com base de dados de grandes estudos multicêntricos do Canadá e Estados Unidos, a prevalência média está em torno de 7% entre os RN de 500 a 1500g, com estimativa de taxa de morte entre 20-30%, sendo maior nos RN que necessitam de cirurgia. Não há preferência quanto a sexo, raça ou época do ano. O tempo de aparecimento é inversamente proporcional à idade gestacional ao nascer, em média nos menores de 32 semanas ocorre na 3ª semana de vida, nos de 32-36 semanas, na 2ª semana e nos maiores de 36 semanas, na 1ª semana de vida.   A mortalidade varia de 10 a 50%, mas a forma de progressão rápida tem mortalidade de praticamente 100%. Em 37% dos casos é necessário tratamento cirúrgico, 40-50%, podem apresentar gangrena intestinal ou perfuração. A necessidade de cirurgia aumenta para 61% nos menores de 1000g. 
Os custos financeiros da ECN são altos, com estimativa de custos para as crianças afetadas, nos Estados Unidos, entre 500 milhões e 1 bilhão de dólares ao ano.
Este panorama complexo tem levado ao surgimento de uma gama maior de diagnósticos frente a suspeita de enterocolite necrosante (ECN), tendência já presente nos primórdios do estudo da doença. Desde o final dos anos 70, quando surgiram os critérios de Bell, já se falava na ECN como um espectro de doenças e não como uma entidade específica. Esse espectro caberia sob o mesmo “guarda chuva” dos critérios de Bell, e se beneficiaria de sua aplicação. A ECN naquela época atingia preferencialmente recém- nascidos maiores do que 30 semanas. Na era do surfactante, o perfil da ECN mudou: bebês menores sobreviveram, e apresentaram-se mais suscetíveis ao supercrescimento bacteriano intestinal. Nesse período, ferramentas importantes para a prevenção da ECN foram desenvolvidas, como o uso preferencial de dietas com leite humano e medidas criteriosas para o início e progressão da alimentação enteral no prematuro, incluindo uma fase de dieta enteral mínima. O uso de probióticos é controverso, principalmente nos recém-nascidos abaixo de 1000g.
. 

FISIOPATOLOGIA

Os eventos causais são multifatoriais e incluem história de evolução neonatal precoce complicada, com ambiente intrauterino ou transição perinatal ruins. Os principais fatores fisiopatológicos são a imaturidade da barreira mucosa, a isquemia intestinal, a dieta nutritiva precoce e a colonização intestinal. Está freqüentemente associada à prematuridade, apnéia, baixo peso, asfixia choque endotóxico ou hipovolêmico, persistência do canal arterial, todos os fatores que levam à má irrigação mesentérica. Nos RN estáveis com peso ao nascer ≥ 1250g com diástole zero (sonogramas de artérias umbilicais que exibem ausência de velocidade de fluxo durante a diástole; retirar o feto em 24 horas) não mostrou diferenças no aumento na incidência de intolerância alimentar com a introdução precoce e o avanço rápido da dieta enteral. No entanto No entanto, no RN com restrição do crescimento intrauterino <29 semanas e idade gestacional pode exigir um aumento na duração da nutrição enteral mínima e uma taxa mais lenta de avanço de alimentação para facilitar a adaptação do intestino, pois o risco de enterocolite necrosante  é muito alto neste grupo de RN.   O uso de indometacina precoce (nas primeiras 48 horas de vida), principalmente em RN abaixo de 27 semanas ou abaixo de 800g associa-se com aumento da incidência de ECN com perfuração intestinal. A indometacina tem um efeito vasoconstritor seletivo na vasculatura mesentérica, diferente do ibuprofeno, que é outro inibidor não seletivo da cicloxigenase.
Quanto a hipoxia-isquemia primária, segundo Neu J pode ser  um fator predisponente (os estudos mais antigos sugeriram isto).. Quando ela acontece, será que ela ocorre quando eles geralmente estão doentes ou  quando estão no ventilador? Não! Não! A maioria desta enterocolite, a forma clássica, ocorre depois. Este conceito  de hipoxia-isquemia primária não é mais uma  causa de ECN. A constrição da artéria mesentérica inferior por si só poderá causar a isquemia intestinal.  Mas isto não é realmente o que acontece nestes prematuros. Estes recém-nascidos (RN)  apresentam sim necrose intestinal e isto está associado à entidade patológica chamada coagulação ou necrose de coagulação e esta e deve a isquemia, mas isto não é necessariamente um evento primário. Os mediadores inflamatórios podem diminuir o tamanho  de um pequeno vaso sanguíneo no trato gastrintestinal, não nos vasos grandes, como a artéria mesentérica inferior e não mais pensamos que isto seja um grande contribuinte para o desencadeamento  da ECN. Portanto, para os bebês com história de alterações no Doppler, devem ser alimentados normalmente. 

 O uso de bloqueadores H2 também aumenta o risco para ECN (até 6,6 vezes mais!).
 A prematuridade e a colonização bacteriana do trato gastrintestinal por bactérias patogênicas parecem ser os fatores mais comumente associados à ECN. A imunodeficiência sistêmica e local permite o supercrescimento bacteriano e a invasão da mucosa. Dentre as muitas variedades de defesa existentes no trato digestivo, as células de Paneth do prematuro têm atividade diminuída e produzem menos produtos antibacterianos. Há ainda pouca IgA, além das deficientes ações dos leucócitos polimorfonucleares e linfócitos B e T Entre os mecanismos bacterianos da lesão intestinal, são citadas a ação das endotoxinas sobre os macrófagos, com a liberação do fator de necrose tumoral-alfa, estímulo à produção do fator de ativação plaquetária (PAF), além da fermentação intraluminal de lactose, com aumento de H2 e isquemia relativa da mucosa. Os microorganismos isolados não seriam obrigatoriamente os agentes primários da doença. Qualquer fator que provoque a perda da integridade da mucosa intestinal pode determinar a bacteremia.

A ENC não é vista no feto. A colonização do intestino parece ser um pré-requisito para a ECN. Os  prematuros  extremos severamente doentes não desenvolvem uma flora normal no intestino (microrganismos que estão na UTI: Klesbsiela, Pseudômonas, Serratias ,uma verdadeira farra!). Não  é a mesma situação se o bebê fosse para casa, alimentado com o leite materno.

Após o nascimento inicia-se a colonização bacteriana do intestino previamente estéril, a qual ocorre segundo variações individuais. Os micróbios no trato gastrintestinal são bons, pois eles participam no metabolismo dos nutrientes, na produção de vitamina K e no crescimento dos capilares no trato gastrintestinal.  A colonização primária de bebês de termo nascidos por via vaginal é similar à microflora vaginal e fecal da mãe. Os nascidos de cesariana têm retardada a diversificação de sua flora intestinal, que reproduz a do ambiente em geral e apresenta menos anaeróbios estritos (bifidobacterium e Bacteroides) e mais Clostridium difficile. Bebês internados tendem a ter mais coliformes, bacteróides e clostridium. Bebês em casa têm mais bifidobacteria, lactobacilos, estafilococos e estreptococos. Prematuros apresentam um padrão anômalo de colonização, que tende a persistir por muito tempo. A imaturidade da glicolisação em sua mucosa intestinal diminui a aderência de comensais, favorecendo as bactérias patogênicas. Em sua flora predominam enterococos, enterobacter, E. coli, estafilococos, estreptococos, clostridium, bacteroides. Além de serem expostos precocemente à flora hospitalar, os pequenos prematuros em geral demoram a ser alimentados e fazem uso de antibióticos de largo espectro, que propiciam a colonização por klebsiella sp e estafilococos, retardo na instalação dos lactobaccilus e decréscimo na variedade de anaeróbios. A Klebsiella sp tem sido um microorganismo isolado com muita freqüência. 
A terapia com os antibióticos coincide com a colonização inicial gastrintestinal. Sabemos que os pré-termos tem uma microflora intestinal diferente dos RN a termo saudáveis. Há várias evidências da importância da colonização gastrintestinal dos RN pré-termos. A terapia empírica inicial prolongada de antibióticos associa-se a uma incidência
duas vezes maior de sepse precoce, enterocolite necrosante ou morte e quase 3 vezes a de sepse tardia sozinha. Mais importante ainda: estas associações persistiram após ajuste para  a severidade da doença. A antibioticoperapia empírica inicial prolongada pode ser indi-
cada para recém-nascidos pré-termo quando a probabilidade de sepse é alta, porém, a ampla utilização prolongada de antibióticos pode prejudicar importantes eventos de transição necessários para a homeostase intestinal. 
Antibioticoterapia é conhecida por alterar a colonização do trato gastrintestinal e predispõe ao surgimento  de patógenos e organismos resistentes. Os estudos em animais sobre o  desenvolvimento intestinal mostraram uma  interação anormal entre o epitélio intestinal e o microbioma luminal quando a colonização é interrompida com antibióticos de 
amplo espectro. A ativação dos receptores toll-like por bactérias comensais parece ser crítica para a proteção contra lesões do intestino e mortalidade associada.
A falta de diversidade de espécies bacterianas e a abundância de espécies Proteobacteria associadas com o uso amplo de antibióticos podem predispor à estimulação inflamatória que pode ajudar a explicar a  susceptibilidade dos recém-nascidos prematuros a sepse tardia e a enterocolite necrosante.
A dieta tem papel importante na patogênese da doença. O aumento rápido do volume alimentar, o uso de fórmulas artificiais e de dietas hiperosmolares favorecem a ECN, mas a dieta enteral mínima precoce apresenta-se como fator protetor da mucosa, facilitando a colonização por microorganismos comensais, o amadurecimento dos sistemas enzimáticos e o crescimento do tubo digestivo. O início, volume e progressão da dieta são temas discutidos. O aumento da dieta maior que 20 ml/kg/dia, embora controverso, parece estar associado com maior incidência de ECN. O leite humano diminui significativamente a incidência, embora não a previna 100%. O leite cru da própria mãe deve ser o preferido na alimentação destes prematuros. Uma maior ingestão de leite da mãe durante os primeiros 10 dias de vida de resultou  em diminuição da incidência de morbidade grave (sepse, ou morte ECN  ou morte nos primeiros 60 dias de vida.

 
Outros fatores associados à ECN: pré-termo de mães com HIV (vírus da imunodeficiência), reanimação na sala de parto, ventilação mecânica, , ruptura de placenta, prolapso de cordão, corioamnionite com envolvimento fetal, episódio hipotensivo e hipotérmico, imunoglobulina endovenosa, uso de fórmulas na alimentação, hiperviscosidade sanguínea, baixo débito cardíaco, doença pulmonar, parto gemelar, cateterização da artéria umbilical, uso de cateteres venosos centrais, exsanguineotransfusão,infarto hemorrágico periventricular (a ECN pode ocorrer em média 16 dias após). As diferentes formas de apresentação da doença apontam para importância do fator patogênico em cada caso.
Portanto,  a enterocolite necrosante é multifatorial e depende muito mais do ambiente microbiano e muito mais de respostas inflamatórias no trato gastrintestinal. Os RN com ECN tem altos níveis  de mediadores  inflamatórios no sangue. O intestino é o órgão imunorreator de maior dimensão. O intestino é o motor que aciona ou não a inflamação. Vemos altos níveis de diferentes tipos de interleucinas (1, 6, fator de necrose tumoral). A ECN   é uma condição inflamatória. 

Papel da transfusão sanguínea: Metanálises recentes concluíram que a aceitação da causalidade entre a transfusão sanguínea e a ECN seria prematura sem o benefício de estudos metodológicos prospectivos e mais cuidadosos que controlariam adequadamente o potencial de confusão. Amostras patológicas obtidas por laparotomia mostraram padrões de regeneração do tecido intestinal que indicam que a lesão intestinal inicial levou horas ou dias antes do diagnóstico ser feito clinicamente.  A transfusão sanguínea para o agravamento da anemia pode ocorrer antes do diagnóstico clínico da ECN e levar à errônea conclusão de que a transfusão sanguínea  causou a ECN. Pequenos estudos randomizados e controlados que avaliaram as práticas clínicas e resultados das transfusões sanguíneas não encontraram um risco aumentado de ECN relacionada à transfusão sanguínea. Um desses estudos concluiu que a prática permissiva da transfusão sanguínea  foi neuroprotetora. No estudo de transfusão restrita e transfusão mais liberal nos RN<1000g, nesta última foi relatada poucos casos de ECN. Severas restrições à transfusão sanguínea, devido à preocupação com a associação entre ECN e transfusão sanguínea pode resultar em outras morbidades imprevistas. Em uma análise multivariada, a transfusão sanguínea não esteve associada com a taxa de ECN, mas uma anemia grave continuou a ser um fator de risco independente para ECN, podendo então ser a  anemia e não a transfusão a causa de ECN. 
No entanto a decisão de transfundir  um bebê prematuro deve ser feita cuidadosamente tendo em consideração o equilíbrio entre riscos e benefícios pertinentes para cada paciente. "A razão da transfusão demanda cuidadosa razão da transfusão"


No estudo de Marin T et al, com dois grupos (<33 semanas) um sendo alimentado durante a transfusão sanguínea e outro, não. A oxigenação tecidual mesentérica  diminuii significativamente após 15 horas da transfusão, principalmente nos RN<30 semanas. Assim, a dieta durante a transfusão sanguínea pode aumentar o risco de isquemia mesentérica e o  desenvolvimento de enterocolite necrosante relacionada à transfusão.
QUADRO CLÍNICO


Os aspectos clínicos são múltiplos. Geralmente se inicia com distensão abdominal, aumento de resíduos gástricos, vômitos biliosos, queda do estado geral, sinais toxêmicos e presença de sangue nas fezes (oculto ou mesmo como enterorragia); é comum a presença de fleimão periumbilical, que se estende pelo abdômen na instalação da peritonite, a qual geralmente se associa com septicemia, coagulação intravascular disseminada, choque séptico e acidose metabólica persistente.
 
Sua clínica se confunde com muitas outras entidades, e até a pneumatose, sinal radiológico tido como patognomônico, pode ocorrer também na enterocolite por megacólon ou na gastrenterite severa. Esta multiplicidade deu origem à nova tendência diagnóstica, que remete ao espectro de condições intestinais cobertas pelos critérios de Bell. Tais entidades foram reunidas sob o nome de Doenças Intestinais Neonatais Adquiridas (DINA), classificadas a seguir:

Doenças Intestinais Neonatais Adquiridas:

· Perfuração Intestinal Espontânea (PIE). A primeira citação consistente na literatura foi em 1988, por Aschner, mas só 10 anos depois passou a chamar atenção. A associação de esteróide pós-natal e indometacina aumenta o risco da lesão, assim como o uso de esteróide pré-natal, restrição do crescimento intrauterino, pré-eclâmpsia e corioamnionite, cuja patogênese desta resulta da  lesão da mucosa intestinal pela  aumento da produção de interleucina 1-ß pela corioamnionite,levando a        translocação de Candida e Staphylococcus para circulação sistêmica. O local de acometimento mais frequente é o íleo terminal (devido à vascularização específica) e, secundariamente, o cólon transverso e o cólon descendente.   A mucosa intestinal na PIE é robusta, e não necrótica; a submucosa está afinada, com ausência ou necrose asséptica da muscular no sítio da perfuração. Não há pneumatose. Isso torna a PIE uma entidade diferente da ECN Ocorre entre 7-10 dias em RN com peso <1000g (principalmente <700g com idade gestacional por volta de 25 semanas). O sulfato de magnésio tem desempenhado importante fator na PIE em RN <25 semanas (através da atonia intestinal e impactação fecal; redução do fluxo sanguíneo mesentérico). A PIE associou-se independentemente com o aumento do risco de morte e deficiente neurodesenvolvimento. 

· ECN do RN pré-termo: os fatores predisponentes são uma progressão descuidada da dieta, o supercrescimento bacteriano e o comprometimento das barreiras inatas da parece intestinal; não são muito ligados à isquemia.
· ECN do RN a termo: surge precocemente e tem uma fisiopatologia isquêmica.  As seguintes condições a favorecem: cardiopatia congênita cianótica, hiperviscosidade sanguínea, crescimento intrauterino restrito e eventos hipóxicos perinatais. 

· Enterite Viral da Infância (EVI): há relatos de séries de surtos de rotavírus e adenovírus em berçários, cujos sintomas simulam a ECN. Tem morbidade alta, e chega a causar sepse e morte porque facilita a entrada de microorganismos patogênicos na parede intestinal. Pode causar necrose e necessitar cirurgia, como em outras ECN. Há relato de serem responsáveis por 30% dos casos de “ECN” em um estudo, mas seu desfecho em RN de muito baixo peso é bem melhor do que o da ECN.

·  Alergia à Proteína do Leite de Vaca: A clínica mostra sangue vivo nas fezes, distensão abdominal e pneumatose. A evolução é mais benigna. Acontece também com fórmulas de soja e fortificantes à base de proteína de vaca. 
· Intolerância Alimentar da Prematuridade (IAP): Devida à imaturidade intestinal distal e peristalse incoordenada do feto. Ocorre principalmente em RN de extremo baixo peso. É uma dismotilidade fisiológica para aquela idade gestacional, e não propriamente um íleo. Devido à retenção do bolo alimentar, favorece o supercrescimento, migração e translocação bacteriana, que podem levar à ECN.

ACOMPANHAMENTO E TRATAMENTO CLÍNICO:


Na ECN, é fundamental o acompanhamento radiológico seriado do abdome a cada seis horas, que além dos evidentes sinais de distensão e edema das alças intestinais pode apresentar pneumatose (contém 30% de gás hidrogênio na parede intestinal, produto somente do metabolismo bacteriano), podendo estender-se para dentro da circulação venosa portal (é um sinal de gravidade, 70% de mortalidade), pneumoperitônio e/ou evidentes sinais de peritonite. Embora a pneumatose intestinal não faça o diagnóstico, é um sinal importante.
Pourcyrous M et al sugerem a determinação seriada da Proteína C Reativa (PCR), juntamente com achados radiológicos alterados para o diagnóstico de ECN. Valores anormais de PCR foram observados na primeira determinação de crianças com ECN estágio III e também naqueles que necessitaram de cirurgia por perfuração intestinal. Na ECN estágio II a PCR aumentou nas primeiras 24 horas do início das manifestações gastrintestinais. Uma vez que o diagnóstico de ECN seja estabelecido, determinações diárias de PCR são valiosas para avaliar a evolução da doença. A falta de alteração na PCR pode permitir a suspensão da terapia com antibióticos e o reinício da alimentação. Metanálise recente de Luo L et al evidenciou que nos RN pequenos para a idade gestacional com enterocolite necrosante estágio II de Bell, apresentam risco de  deterioração em 39 vezes mais quando apresentam elevação da PCR.

 Características do ritmo cardíaco anormal podem ocorrer antes do diagnóstico clínico de enterocolite necrosante, sendo de utilidade na detecção precoce e tratamento. Quando os pacientes começam a usar antibióticos  devido à suspeita de infecção, um ritmo cardíaco anormal poderia ser um sinal de um processo inflamatório em curso e deveria levar a avaliação clínica cuidadosa e consideração de estudos adicionais ou terapias.

Queda do número de monócitos tem sido considerado outro biomarcador de ECN: O rápido influxo de monócitos na lesão da enterocolite  esgota os monócitos do sangue em prematuros


Segundo Wahidi LS e t al, a eosinofilia persistente é um  preditor de complicações durante o curso da ECN. Eosinofilia sanguínea pode ser um indicador de patologia que resulta o aparecimento da ECN. Os profissionais de saúde que cuidam de crianças que desenvolvem   ECN devem estar atentos ao  aumento precoce de eosinófilos no sangue of≥ 5% for≥ 5 dias consecutivos. Nos prematuros com   ECN que apresentarem eosinofilia persistente de início precoce, os cuidadores devem acompanhar essas crianças para as complicações. 

O tratamento clínico de um quadro de ECN ou suspeito fundamenta-se em:

1. Esvaziamento gástrico contínuo através de sonda orogástrica aberta.

2. Cobertura antibiótica de amplo espectro; associação de agentes eficazes contra bactérias anaeróbicas (Metronidazol EV, nas doses habituais, vide capítulo de Infecções Bacterianas).

3. Manutenção adequada da perfusão por expansão intravascular com solução cristalóide, plasma ou sangue total e/ou uso de drogas vasoativas.

4. Correção dos distúrbios hidreletrolíticos e ácido-básico.

5. Tratamento da coagulação intravascular disseminada, quando instalada, com uso de hemoderivados. Em casos de hemorragias importantes com trombocitopenia severa, pode-se usar de concentrado de plaquetas, embora ainda faltem evidências clínicas para certificação de seu benefício. 

6.  O suporte nutricional depende da severidade da ECN. Para o RN com “suspeita clínica”, manter nutrição parenteral e cessar a nutrição enteral por 2-3 dias e então reavaliar: Se não há pneumatose intestinal nem sangue nas fezes e houve melhora da distensão abdominal, pode-se reiniciar a nutrição enteral com leite humano, avançando em torno de 20 ml/kg/dia e desmamar a nutrição parenteral. Nos casos de ECN avançada (pneumatose intestinal/peritonite/perfuração), a dieta zero é mantida por pelo menos 10 dias e a nutrição parenteral por 10-14 dias, ou até que se atinja a nutrição enteral satisfatória.

Há evidência recente de três diferentes grupos de pesquisas sugerindo que células tronco são capazes de influenciar o curso da doença  na ECN experimental:células tronco do líquido amniótico, células tronco mesenquimais e  células tronco do sistema neural entérico.
INDICAÇÃO CIRÚRGICA (40 - 50% dos casos)

1. Deterioração clínica

2. Choque endotóxico/sepse persistente (apesar do tratamento);

3. Pneumoperitônio, gás no sistema venoso portal

4. Paracentese com líquido pardacento ou bacterioscopia positiva (método de GRAM) 

5. Alça fixa em estudo radiológico seriado

6. Sinais clínicos de peritonite avançada / gangrena, hiperemia da parede abdominal, massas palpáveis

7.  Severa hemorragia digestiva


8.  Severa trombocitopenia

Nas cirurgias, tenta-se preservar a válvula ileocecal. As medidas terapêuticas baseiam-se nos critérios de estadiamento de Bell modificados, apresentados no quadro abaixo. Embora todo o progresso no tratamento da ECN tenha ocorrido graças ao manejo orientado pelos critérios de Bell, o surgimento das outras DINAs na nova era da neonatologia originou críticas a estes critérios, sugeridas a seguir.

CRITÉRIOS DE ESTAGIAMENTO DE BELL, MODIFICADO PARA A             

                              ENTEROCOLITE NECROSANTE

	Estágio
	Sinais Sistêmicos
	Sinais Intestinais
	Sinais Radiológicos
	Tratamento

	IA

Suspeita de ECN
	Temperatura instável, bradicardia.
	Muitos resíduos, pré-distensão abdominal leve, êmese, fezes guáiaco positivas.
	Instestino normal ou dilatado, íleo leve.
	Nada por via oral, antibióticos por 3 dias, na dependência das culturas

	IB

Suspeita de ECN
	O mesmo que acima
	Sangue vermelho-vivo pelo reto
	O mesmo que acima
	O mesmo que acima

	IIA

ECN definida: Moderadamente enfermo
	O mesmo que acima
	O mesmo que acima mais ruídos abdominais diminuídos ou ausentes com ou sem dor abdominal
	Dilatação abdominal, íleo, pneumatose intestinal
	Nada por via oral, antibióticos por 7-10 dias se o exame for normal em 24-48 horas.

	IIB

ECN definida: Moderadamente enfermo
	Como acima, mais acidose metabólica e trombocitopenia leve
	O mesmo que acima, mais dor abdominal definida com ou sem celulite abdominal ou massa no quadrante inferior direito, ruídos intestinais ausentes
	O mesmo que o estágio IIA com ou sem ascite
	Nada por via oral, antibióticos por 14 dias, NaHCO3 para acidose

	IIIA

ECN avançada: gravemente enfermo,
	O mesmo que IIB  mais hipotensão, bradicardia, graves apnéias, acidose respiratória e metabólica combinadas,  coagulação intravascular disseminada (CID), neutropenia, anúria
	Como acima mais sinais de peritonite generalizada, dor acentuada, distensão
	O mesmo que o estágio IIB, ascite definida
	O mesmo que acima, mais 200 ml/kg/dia de fluídos, plasma fresco congelado, agentes inotrópicos; intubação, ventilação, se o paciente não melhorar em 24 a 48 horas, intervenção cirúrgica.

	IIIB

ECN avançada: gravemente enfermo, perfuração intestinal
	O mesmo que o estágio IIIA
	O mesmo que o estágio IIIA
	O mesmo que o estágio IIB, mais pneumoperitônio
	O mesmo que acima, mais intervenção cirúrgica.


Fonte: Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis: Treatment based on staging criteria. Ped Clin  North Am, 1986.

CRÍTICAS AOS ESTÁGIOS DE BELL:

Estágio I: Nos RN de extremo baixo peso e de muito baixo peso os sintomas desse estágio estão presentes em qualquer suspeita de sepse, sendo muito inespecíficos.

Estágio IIA: É incomum haver fezes sanguinolentas no RN< 30 semanas, porque com a afecção do íleo terminal, as fezes com sangue não progridem através de todo o cólon.

Estágio IIB: Pode ser mantido sem ressalvas. 

Estágio IIIA: A ausência de perfuração não implica em doença mais branda, porque pode estar ocorrendo necrose intestinal maciça. 

Estágio IIIB: É o estágio em que se diagnosticam muitas PIE como ECN, porque maior valor é dado aos achados de pneumoperitônio e perfuração, a despeito dos demais sintomas. Não é uma avaliação acurada.

CONSIDERAÇÕES SOBRE O MANEJO CIRÚRGICO DAS DOENÇAS INTESTINAIS NEONATAIS ADQUIRIDAS

O prognóstico dos pacientes com PIE é melhor do que os de ECN, e a despeito do diagnóstico e tratamento no tempo certo, 30% dos pacientes com ECN e praticamente todos pacientes com PIE precisam ser operados. 

OPÇÕES CIRÚRGICAS EM RN >1500g

Laparotomia com ressecção do intestino necrótico é geralmente a abordagem preferida. A necrose é uni ou multisegmentar, entremeada por áreas de viabilidade questionável. O objetivo é ressecar o mínimo de intestino possível. Após a ressecção é deixado um estoma; é menos comum fazer anastomose primária. Em casos de acometimento extenso, fechar sem agir e voltar a abrir 24 - 48h após (“second look”). Quando há grande instabilidade clínica, fazer a drenagem peritoneal para descompressão abdominal até atingir condição para cirurgia. Para os raros casos de PIE nessa faixa de peso, o mesmo procedimento cirúrgico é recomendado, e não uma anastomose primária. 

OPÇÕES CIRÚRGICAS EM < 1500g : Drenar ou não drenar?

A drenagem peritoneal (DP) foi inicialmente feita em 1977. Postulou-se que permitia o alívio da pressão intra-abdominal, drenagem da secreção intestinal presente na cavidade peritoneal e tempo para a estabilização e otimização cirúrgica. Hoje é amplamente feita, como medida pré-cirúrgica ou como tratamento único para RN EBP com ECN estágio III de Bell.  Estudo comparando DP primária versus laparotomia em ECN<1500g, não encontrou diferença em mortalidade, dependência de nutrição parenteral ou duração da hospitalização entre os grupos, mas 38% das DP necessitaram laparotomia posteriormente.  Avaliação caso a caso, por um cirurgião experiente, é o recomendado.

COMPLICAÇÕES


São relacionadas à síndrome do intestino curto (5-10% dos casos), aos estreitamentos (há estenose cicatricial em 10-35% dos casos, com os sintomas iniciando 3-12 semanas após a ECN) e às conseqüências da nutrição parenteral, como a colestase. Problemas no neurodesenvolvimento chegam a ocorrer em 50% dos casos.

A ECN é a maior causa de síndrome do intestino curto nos pacientes pediátricos. A média total de custos para os cuidados por um período de 5 anos para uma criança com síndrome do intestino curto tem sido estimada em aproximadamente 1,5 milhões de dólares.


PREVENÇÃO

O leite materno, especialmente o da própria mãe, e administrado cru, é a dieta de escolha para minimizar a incidência das doenças intestinais adquiridas no neonato. A deficiência do BH4 (tetrahidrobiopterina-cofator na geração do óxido nítrico) leva a uma vasoconstricção pulmonar e sistêmica. Já existe no mercado americano o BH4 em cápsulas, podendo ser usado e para tratamento. A sua presença no leite materno confere proteção do recém-nascido à enterocolite necrosante e a explicação seria através do óxido nítrico (NO). O leite materno, além de conter BH4, contem arginina que é o substrato para geração do NO.  Qualquer que seja o mecanismo, leite materno fresco fornece uma variedade de bactérias que colonizam o trato gastrointestinal neonatal, onde elas têm a capacidade de interagir com o sistema imune da mucosa em desenvolvimento O conhecimento do padrão multiforme e multifatorial dessas doenças permite a adoção de condutas mais adequadas para cada caso. Manter acompanhamento clínico e laboratorial criterioso. As medidas profiláticas incluem minimizar a associação do uso de indometacina e corticóide pós- natal, cuidado no uso de drogas com ação na circulação mesentérica, de antibioticoterapia empírica precoce (é claro que antibióticos podem levar a uma disbiose intestinal [desequilíbrio entre  microflora protetora e microflora  prejudicial] no início da vida) e de bloqueadores H2 nos prematuros extremos. Os benefícios da alimentação enteral mínima são inegáveis, mas é preciso avaliar individualmente cada recém-nascido, iniciando precocemente a dieta enteral mínima, mas respeitando a tolerância alimentar do prematuro, especialmente aqueles com alterações no Doppler pré-natal com restrição do crescimento intrauterino e <29 semanas de gestação (progressão cautelosa da dieta). 

. 

O PAPEL DOS PROBIÓTICOS


Os probióticos são microorganismos vivos que, administrados em quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro. São, por natureza, não patogênicos, resistem ao processamento técnico e à passagem pelo estômago e bile; são capazes de aderir ao epitélio intestinal, colonizar por algum tempo o trato digestivo, produzir substâncias antimicrobianas, modular a resposta imune e influenciar atividades metabólicas humanas (assimilação de colesterol, síntese de vitaminas...)


A maioria dos probióticos estudados pertencem aos gêneros Lactobaccilus, Bifidobacteria e Sacharomyces, além do Streptococcus thermophilu. Tem sido demonstrado que seu uso em prematuros aumenta a resposta da mucosa à IgA e a produção de citocinas anti-inflamatórias, melhora a barreira protetora e diminui a permeabilidade da mucosa intestinal.


O padrão de colonização pode ser favoravelmente influenciado pelos probióticos, que excluem competitivamente os microorganismos patogênicos do trato digestivo. Estudos vêm apontando para seu benefício na prevenção da ECN e na menor intensidade do quadro, quando ocorre. Embora seu efeito benéfico nos pacientes neonatais tenha sido demonstrado em recentes metanálises, há estudos que demonstram efeitos nulos, e até nocivos do uso de probióticos. Portanto, maiores estudos garantindo a eficácia de probióticos específicos e a segurança do seu uso a curto e longo prazo nos recém nascidos prematuros necessitam ser feitos. As indicações, doses e tempo de uso dos probióticos ainda estão em fase experimental. Estuda-se também o uso de produtos inativados de probióticos, ao invés dos microorganismos vivos, com resultados promissores. Apesar dos probióticos parecerem ser 

promissores para o uso como estratégia de prevenção para a NEC, ainda há dados insuficientes para a recomendação geral do uso de probióticos na criança extremo baixo peso. Ainda há incertezas não totalmente resolvidas, como:clareza nas preparações dos probióticos, diversas espécies com diferentes efeitos, dosagem, vivos ou atenuados, falta de regulação federal dos probióticos como aditivos alimentares, número insuficiente  de recém-nascidos<1000g para a avaliação (maior risco de enterocolite necrosante), menor taxa de uso de leite humano nos estudos   e o desconhecimento de efeitos a longo prazo da alteração da microbiota intestinal. A administração de probióticos nesses recém-nascidos pode influenciar a longo prazo o padrão bacteriano.Segundo Neu J , muito mais precisa ser aprendido sobre a flora intestinal  e suas interações com o desenvolvimento do trato intestinal antes de podermos rotineiramente manipular o
ecossistema microbiano intestinal. Após estes esclarecimentos, no futuro talvez venhamos usar probióticos!

SINAIS E SINTOMAS INICIAIS DA ENTEROCOLITE NECROSANTE

	SINAIS
	PORCENTAGEM DE PACIENTESx

	Distensão abdominal
	73

	Fezes sanguinolentas
	28

	Apnéia, bradicardia
	26

	Hiperestesia abdominal
	21

	Retenção do conteúdo gástrico
	18

	Fezes guáiaco-positivas
	17

	"Aspecto séptico"
	12

	Choque
	11

	Vômitos biliosos
	11

	Acidose 
	10

	Letargia
	 9 

	Celulite da parede abdominal
	 6

	Diarréia
	 6

	Tumoração na Fossa ilíaca direita
	  2


· Excede de 100%, já que muitos pacientes apresentam mais de um sinal. (Modificado de Kliegman, R. M. e Fanaroff, A.A.: Neonatal necrotizing enterocolitis: A nine-year experience. Epidemiology and uncommon observations. Am. J. Ids Child 135:603, 1981)
	FATORES DE RISCO

	1-  Prematuridade

	2-  Asfixia pré-natal

	3-  Doença de Membrana Hialina

	4-  Cateterização umbilical

	5-  Hipotermia

	6-  Choque

	7-  Hipoxia

	8-  Persistência do canal arterial (PCA) 

	9-  Cardiopatia cianótica 

	10- Policitemia

	11- Trombocitose

	12- Anemia

	13- Exsangüíneotransfusão

	14- Anomalias gastrintestinais congênitas

	15- Diarréia crônica

	16- Mamadeira

	17- Alimentação nasojejunal

	18- Mamadeira hipertônica

	19- Volume excessivo de mamadas – progressão muito rápida

	20- Hospitalização durante epidemia

	21- Colonização com bactérias "necrogênicas"

22- Uso de bloqueadores H2


DISFUNÇÃO INTESTINAL


Esquema dos fatores importantes na patogenia da ECN (modificado de Brown, E.G., in Brown, E.G., e Sweet, A.Y. [Eds.]: Neonatal Necrotizing Enterocolitis. New York, Grune e Stratton, 1980)

A despeito de entendermos as características principais envolvidas na patogênese da ECN e décadas de pesquisas, ainda não entendemos completamente esta doença devastadora, como prevenir e como tratar. No entanto, a ampla gama e profundidade das pesquisas desta doença nos leva a um grau de otimismo de que os clínicos e os cientistas serão capazes de desenvolver um modelo preventivo, diagnóstico e estratégias terapêuticas que se traduzirão em melhores resultados nestes recém-nascidos.
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