Associação da Enterocolite Necrosante Cirúrgica e seu Sincronismo com a Retinopatia da Prematuridade.
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Introdução

A enterocolite necrosante (ECN) é uma necrose intestinal inflamatória observada em prematuros e recém-nascidos gravemente doentes, particularmente aqueles nascidos antes de 32 semanas de gestação. É uma condição com risco de vida que coloca os bebês sobreviventes em maior risco de dificuldades de alimentação, baixo crescimento, reinternações múltiplas e atraso no neurodesenvolvimento.1–3 
Estudos anteriores mostraram que lactentes com ECN cirúrgica (estágio de Bell 34,5) têm pior prognóstico do que aqueles com ECN médica, incluindo aumento da mortalidade e complicações pós- ECN.3,6

A etiologia da ECN permanece obscura; estudos epidemiológicos sugerem a causa possa  ser complexa e multifatorial, mas a ECN claramente começa com lesão da mucosa intestinal e é associado a uma resposta inflamatória exagerada.7,8

Estudos histopatológicos de lesões de ECN mostram alterações isquêmicas proeminentes e inflamação,9 e estudos em animais também mostraram que ruptura da microvasculatura intestinal está envolvida na ECN C.10 
Vasculatura anormal também é observada nas retinas de prematuros bebês que desenvolvem retinopatia da prematuridade (ROP), que pode levar a uma série de deficiências visuais, incluindo cegueira. Acredita-se que a etiologia da ROP esteja relacionada hiperóxia e alterações no fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1) e outros fatores de crescimento, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).11,12 
Vários estudos relataram um aumento em ROP em lactentes com ECN. 1,6,13,14 Clinicamente, os bebês desenvolvem ECN antes da detecção da ROP, no entanto, o momento da ECN varia com alguns bebês desenvolvendo a doença mais cedo do que outros. Especulamos que o momento da ECN, de início precoce versus tardio, altera a exposição e duração das cascatas inflamatórias e expressão do fator de crescimento por semanas a meses em relação à detecção de ROP, resultando em diferenças no desenvolvimento e gravidade da ROP. 
Além disso, a supressão precoce de IGF-1 em pacientes com ECN pode afetar a evolução da fase pré-clínica de desenvolvimento da ROP, levando ao aumento do risco e da gravidade da ROP. Se o momento da ECN afeta o risco de ROP não foi avaliado. 
Neste estudo, buscamos avaliar a associação entre ECN cirúrgica e ROP em prematuros, e para determinar se o momento da ECN está associado ao risco e à gravidade da ROP. 
Levantamos  a hipótese de que o momento da ECN determina o risco e a gravidade da ROP e postulamos que lactentes com ECN cirúrgica de início precoce (início entre 8–28 dias de vida) aumentaram incidência e gravidade da ROP em comparação com aqueles com ECN cirúrgica de início tardio (início após 28 dias de vida). 
Compreender essas associações pode ajudar na estratificação de risco para o desenvolvimento de ROP, aconselhamento parental e fornecer informações adicionais sobre os mecanismos plausíveis subjacentes ao conexão entre ECN e aumento do risco de ROP. 

Métodos

Realizamos uma análise secundária dos dados do Postnatal Growth and Retinopathy da Prematuridade (G-ROP). O estudo G-ROP foi uma coorte retrospectiva multicêntrica de lactentes submetidos à triagem de ROP em 29 hospitais na América do Norte.
Métodos detalhados do estudo G-ROP são publicados em outro lugar, mas um resumo é fornecido aqui15. Resumidamente, bebês rastreados nasceram entre 1º de janeiro de 2006 e 31 de dezembro de 2011, foi submetido a exames de ROP em série e teve um resultado de ROP conhecido. Em geral, bebês com peso de nascimento inferior a 1.501 gramas ou com menos de 30 semanas de idade gestacional, embora bebês mais maduros fossem incluídos na triagem se fossem considerados de risco para ROP por um neonatologista devido à instabilidade clínica. Dados sobre características demográficas

e morbidades hospitalares foram coletadas para todos os bebês triados, incluindo anormalidades de imagens cranianas, doença pulmonar crônica (necessidade de oxigênio em 36 semanas de idade pós-menstrual, PMA) e persistência do canal arterial. Se aplicável, diagnóstico de ECN e cirurgia intestinal foram gravados. 

População de pacientes 
A aprovação do Conselho de Revisão Institucional para o estudo G-ROP foi obtida em todos os locais de estudo, com dispensa de consentimento informado sobre ECN médica. 
Lactentes incluídos com ECN cirúrgica foram definidos como aqueles com diagnóstico de ECN e cirurgia intestinal após a primeira semana de vida. Lactentes com cirurgia intestinal antes de 8 dias foram excluídas, pois essas crianças provavelmente tiveram um perfuração intestinal (SIP). 
Devido ao início da ECN que ocorreu dos 8 aos 28 dias de idade, a ECN cirúrgica tardia foi definida quando  ocorreu após os 28 dias de idade. Escolhemos o cut-off de 28 dias para capturar uma período que representa uma duração de exposição mais longa entre o desenvolvimento da ECN e a detecção de ROP, e para se sobrepor ao tempo geral de desenvolvimento pré-clínico de ROP. 
Dados de todos os exames oftalmológicos para ROP foi documentado até a maturidade da vascularização da retina ou regressão da doença.
 Um resultado conhecido de ROP foi definido como desenvolvimento de Tratamento de ROP tipo 1 ou tipo 2 pré-limiar ROP16 ou tratamento de ROP em qualquer olho; ou maturidade da vasculatura retiniana, vasculatura imatura estendendo-se para a zona III sem doença prévia em zona I ou II; ou regressão de ROP não atingindo critérios para tipo 1 ou 2 ROP, em ambos os olhos. ROP grave é definida como ROP tipo 1 ou 2 em qualquer um dos olhos.

Análise estatística
A comparação entre bebês com e sem ECN cirúrgica foi feita usando duas amostras teste t para médias e teste qui-quadrado para proporções. Modelos de regressão logística univariável e modelos de regressão logística multivariada foram usados para avaliar associações de ECN com qualquer ROP e ROP grave. 
Os modelos multivariados foram ajustados por nascimento peso, idade gestacional, estado pequeno para idade gestacional (PIG), doença pulmonar crônica (DPC),hemorragia intraventricular, hidrocefalia, persistência do canal arterial e leucomalácia periventricular. Ajustamos essas características e comorbidades por causa da associação dessas variáveis com NEC e ROP.1,17–20 
Escolhemos DPC em vez de outras medidas do estado respiratório, pois é uma medida dicotômica com uma definição aceita e pode ser coletado de forma confiável. As razões de chances (OR) e seus intervalos de confiança de 95% (IC) de modelos de regressão logística foram calculados. 
Análises semelhantes foram realizadas para associação de ECN cirúrgica precoce e ECN cirúrgica tardia com ROP e ROP grave. 
Todas estatísticas as análises foram realizadas no SAS v9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA) e bilateral

p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Resultados

Havia 7.483 lactentes no estudo G-ROP, dos quais 7.372 lactentes foram incluídos nesta análise após a exclusão de 110 lactentes com diagnóstico com menos de 8 dias de vida e 1 lactente com data cirúrgica desconhecida de ECN. 
Dos 7.372 bebês na amostra analítica, 356 (4,8%) desenvolveram ECN cirúrgica após a primeira semana de vida; 200 (56%) lactentes desenvolveram ECN cirúrgica entre 8 e 28 dias de vida (ECN cirúrgica precoce) e 156 (44%) lactentes desenvolveram ECN cirúrgica após 28 dias de vida (ECN cirúrgica tardia). 
A idade gestacional pós-menstrual  média (DP) de bebês no início da ECN cirúrgica foi de 29,8 (3,1) semanas (intervalo de 23 a 36 semanas). 
A Tabela 1 mostra uma comparação das características demográficas e clínicas entre bebês com ECN cirúrgica versus aqueles sem ECN cirúrgica e aqueles com ECN cirúrgica precoce versus tardia.
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Lactentes com ECN cirúrgica eram mais propensos a ter menor peso ao nascer, idade gestacional mais jovem, ser do sexo masculino, nascer fora do Hospital do que aqueles sem ECN cirúrgica (todos p <0,001). 
Não houve diferença significativa entre os dois grupos quanto ao status PIG, definido como peso ao nascer inferior ao percentil 10. 
Comorbidades, incluindo doença pulmonar crônica, hemorragia intraventricular (Graus III ou IV), hidrocefalia, persistência do canal arterial e leucomalácia periventricular ocorreram mais frequentemente entre aqueles com ECN cirúrgica do que aqueles sem ECN cirúrgica (todos p<0,001). 
Bebês com ECN cirúrgica precoce eram mais propensos a ter maior peso ao nascer e idade gestacional do que aqueles com ECN cirúrgica tardia. Não houve diferença nas comorbidades entre os grupos de ECN cirúrgica precoce e tardia. 
As associações de história e momento da ECN cirúrgica com ROP e ROP grave são mostradas na Tabela 2. 
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Association of surgical NEC and timing of surgical NEC with incidence, severity and timing of ROP.
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Em comparação com bebês sem ECN cirúrgica, crianças com ECN cirúrgica eram mais propensas a desenvolver qualquer ROP (79,5% vs. 40,9%, p<0,001) , ROP grave (39,3% vs. 10,9%, p<0,001), ROP tipo 1 (22,2% vs. 5,2%) e ROP tipo 2 (17,1% vs. 5,7%) (p<0,001). 
No entanto, não houve diferença significativa entre pacientes com ECN cirúrgica precoce e ECN cirúrgica tardia em relação à incidência de ROP (p=0,43) ou ROP grave (p=0,46). 
Os bebês com ECN cirúrgica desenvolveram ROP ligeiramente mais tarde do que os bebês sem ECN cirúrgica em termos de PMA (média de 35,7 vs. 35,2 semanas, p=0,006) e idade cronológica (média de 72,9 vs. 63,5 dias de vida, p<0,001). 
Não houve diferença significativa no tempo de ROP grave entre lactentes com versus sem ECN cirúrgica. 
Análises multivariadas para associações de histórico e momento da ECN cirúrgica com ROP e ROP grave após ajuste para peso ao nascer, idade gestacional e comorbidades significativas são mostradas na Tabela 3. 
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Univariable analysis Adjosted analysis *
N ROP(%) OR(95%CI)  pvalue OR(5%CI)  p-value
Surgical NEC <0.001 <0.001
No 7016 2871 (40.9%)
Yes 356 283 (19.5%) 5.60 (431,7.27) 2,65 (192.3.65)
Time of surgical NEC <0.001 <0.001
Nosurgical NEC 7016 2871 (40.9%)
Early surgical NEC 200 156 (78.0%) 5.12(3.65.7.18) 3.14/(205.482)
Late surgical NEC 156 127 (81.4%) 632(421,949) 211(131.339)

N SevereROP(%) OR(95%CI  pvalue OR(5%CI)  p-value

Surgical NEC <0.001 <0.001
No 7016 764 (10.9%)
Yes 356 140 (39.3%) 531 (423,665 2.52(192.331)

Time of Surgical NEC <0.001 <0.001
Nosurgical NEC 7016 764 (10.9%)
Early surgical NEC 200 82 (41.0%) 5.69 (4.25.7.61) 328(2.28.4.70)
Late surgical NEC 156 58 (37.2%) 484(347.6.76) 1.86 (1.26,2.75)

“Adjusted by birth weight, gestational age, small for gestational age, chronic lung disease, intraventricular hemorrhage, hydrocephalus, patent
ductus arteriosus, and periventricular leukomalacia. OR: odds ratio; CI: confidence interval




A ECN cirúrgica foi associada a riscos significativamente aumentados de ROP (OR = 2,7, 95 % CI: 1,9–3,7) e ROP grave (OR=2,5, 95% CI: 1,9–3,3) em comparação com aqueles sem ECN cirúrgica.
Lactentes com ECN cirúrgica de início precoce apresentavam risco ainda maior de desenvolver ROP (OR 3,1, IC 95%: 2,1–4,8) e ROP grave (OR=3,3, IC 95%: 2,3–4,7), mas bebês com ECN cirúrgica tardia também apresentavam risco aumentado de ROP (OR = 2,1, 95% CI: 1,3–3,4) e ROP grave (OR=1,9, 95% CI: 1,3–2,8) em comparação com aqueles sem NEC cirúrgica.

DISCUSSÃO

Encontramos uma associação entre ECN cirúrgica e ROP em uma grande coorte multicêntrica de mais de 7.300 prematuros. Independentemente do peso ao nascer, idade gestacional e outras comorbidades significativas, os bebês com ECN cirúrgica apresentavam maior risco de ROP e ROP grave. 
Além disso, bebês com ECN cirúrgica de início precoce ocorrendo entre os dias pós-natal 8–28 tiveram o maior risco aumentado de ROP e ROP grave em comparação com bebês sem ECN cirúrgica. 
Lactentes com ECN de início tardio também apresentavam risco aumentado de ROP e ROP grave. 
Outros estudos relataram um risco aumentado de ROP em lactentes com ECN. Shah et al. avaliaram os resultados neonatais após a perfuração intestinal expontânea (SIP) em um estudo retrospectivo de lactentes internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatais canadenses. Entre seus resultados secundários, os autores relataram um risco aumentado de ROP grave entre lactentes com SIP (n = 178) em comparação

para lactentes sem SIP ou NEC (ajustado OR 3,14, IC 95% 1,88-5,26) e aumento do risco de ROP grave entre lactentes com perfuração intestinal de SIP ou NEC (n = 424) em comparação com lactentes sem SIP ou ECN (ajustado OR 2,92, IC 95% 2,03–4,18).6 
No entanto, as  associações entre ROP grave e ECN cirúrgica e a associação entre ECN cirúrgica e ROP em qualquer estágio não foram relatadas. Em outro estudo retrospectivo avaliando os resultados do neurodesenvolvimento em 449 lactentes com ECN cirúrgica, Fullerton et al. relataram que 32% dos lactentes com ECN cirúrgica apresentavam ROP grave em comparação com 21% dos lactentes com ECN médica e 16% dos lactentes sem ECN.1 
O presente grande estudo confirma a associação de ECN cirúrgica com ROP e ROP grave, além de estratificar Risco de ROP com base no momento da ECN cirúrgica.

Lactentes com ECN cirúrgica em nossa coorte eram mais propensos a nascer em uma idade gestacional mais jovem e com menor peso ao nascer do que aqueles sem ECN cirúrgica, ambos fatores de risco conhecidos para ECN e ROP.21–23 Curiosamente, lactentes em nossa a coorte que era PIG não tinha maior probabilidade de desenvolver ECN, o que é contrário a estudos anteriores.24,25 Isso pode ser devido à nossa coorte comparativamente maior de bebês prematuros versus estudos anteriores, ou devido à variabilidade na definição do status PIG entre os estudos ; por exemplo, Wold et al. definiu PIG como peso ao nascer menor que percentil 5 para a idade gestacional.25 Não coletamos dados na restrição de crescimento intrauterino e não fomos capazes de avaliá-la como um preditor independente de ECN cirúrgica ou ROP nesse estudo.
                        MECANISMO: ECN e ROP

 O mecanismo para um risco aumentado de ROP em pacientes com ECN não pode ser determinado por este estudo. No entanto, alguns mecanismos podem ser hipotetizados. Bebês com ECN geralmente estão gravemente doentes e podem precisar de suporte respiratório mais agressivo, incluindo ventilação mecânica e maior exposição ao oxigênio e oscilações na tensão de oxigênio, todos os quais podem contribuir para o aumento do risco de ROP. Lactentes com ECN de início precoce podem estar clinicamente mais doentes devido a outras complicações da prematuridade e podem ter suplementares exposição ao oxigênio e necessidades respiratórias no momento do diagnóstico do que bebês com ECN de início tardio. O tempo de exposição e a gravidade da doença relacionados a outros fatores além da ECN podem ter um papel no desenvolvimento da ROP,= e tentamos mitigar isso controlando outras comorbidades da prematuridade. Outros fatores também podem estar em jogo; ECN muitas vezes precede o desenvolvimento ou detecção de ROP13,26 e é plausível que cascatas inflamatórias impulsionadas pela fisiopatologia subjacente da ECN possam ter um papel no aumento do risco de ROP. Vários fatores inflamatórios estão envolvidos na causa de ECN e ROP.27,28 
Estudos em animais também mostraram que várias vias inflamatórias sistêmicas podem interromper o desenvolvimento vascular retiniano.29,30 Outro mecanismo potencialmente contribuinte que pode envolver lesão microvascular na mucosa intestinal e na retina são os  fatores de crescimento como VEGF e IGF-1, ou fatores nutricionais que podem estar alterados na ECN e tais efeitos podem aumentar o risco de ROP nesses pacientes. Em particular, os níveis séricos diminuídos de IGF-1 estão associados ao desenvolvimento subsequente de ROP, porque o IGF-1 desempenha um papel permissivo no crescimento retiniano mediado por VEGF31,32, portanto a supressão de IGF-1 associada a ECN é outro mecanismo plausível conectando ECN e ROP. 
Curiosamente, quando o ganho de peso pós-natal lento, que é uma medida substituta para IGF-1 sérico baixo, é incluído em modelos multivariáveis de risco de ROP, muitos fatores de risco suspeitos para ROP, incluindo ECN, perdem sua importância.33 
É importante observar que há evidências de que a alimentação com leite humano diminui a incidência de ROP e ECN.34,35 Neste estudo, não analisamos o tipo de alimentação como um fator de confusão em relação a ECN, ROP e o momento das doenças. Houve um aumento geral do risco de ROP, incluindo ROP grave em lactentes com ECN cirúrgica precoce. Isso é interessante, dado que esses bebês eram de idade gestacional ligeiramente mais velha  do que a idade daqueles com ECN tardia (26,4 vs. 25,7 semanas). 
Embora essas diferenças possam ser  provavelmente multifatorial, a fisiopatologia da ECN cirúrgica precoce e tardia pode diferir. Talvez lá são diferenças nas cascatas inflamatórias das duas doenças refletindo pré-natal e inflamação pós-natal que contribuem para o risco variável de ROP. Alternativamente, o aumento risco com ECN cirúrgica precoce pode estar relacionado à patogênese da ROP, que ocorre em duas fases: uma fase inicial pré-clínica de crescimento vascular pobre devido a hiperóxia e baixo níveis séricos de IGF-1 e uma fase posterior clinicamente visível de crescimento vascular patológico.36

Neste modelo, a supressão do desenvolvimento vascular da retina resultante de mediadores de inflamação e diminuição da produção de IGF-1, devido a ECN, teriam uma maior efeito na primeira fase do ROP, enquanto a segunda fase do ROP é impulsionada principalmente por produção de VEGF induzida por hipóxia pela retina em desenvolvimento, que pode ser menos afetada por mudanças relacionadas a ECN
As limitações do estudo atual incluem a definição de ECN cirúrgica em nossa coorte, que pode incluir bebês que desenvolveram uma SIP que exigiu cirurgia após os primeiros 7 dias de vida, ao invés de ECN puramente cirúrgica. Dado que estas são duas condições separadas com patogênese diferente37,38, pode haver uma associação diferente com ROP; no entanto, é provável que o número incluído de pacientes com SIP seja pequeno. Além disso, este estudo não incluiu pacientes com ECN médica que contribuem significativamente para a incidência geral da doença em prematuros. Não se sabe especificamente como a ECN médica e seu  tempo está associado ao ROP. Pacientes com ECN médica geralmente requerem um número menor de intervenções médicas do que aquelas com ECN cirúrgica, então isso pode mudar a relação com ROP. No entanto, dado que os pacientes com ECN médica estão incluídos no grupo de comparação grupo de lactentes sem ECN cirúrgica em nosso estudo, excluí-los faria potencialmente a relação mais forte entre NEC cirúrgica e ROP. 
Finalmente, a definição de início precoce  versus inicio tardio de ECN em nosso estudo usando um ponto de corte de 28 dias, sentimos que isso foi razoável neste estudo avaliando a associação entre ECN e ROP. No entanto, observamos que outros estudos definiram esse ponto de corte de maneira diferente. Por exemplo, Yee et. al39 usaram um corte de 14 dias para definir ECN de início precoce e tardio em seu estudo avaliando a incidência e tempo de NEC.
Em última análise, os bebês que desenvolveram ECN cirúrgica tiveram um risco aumentado de desenvolvimento de qualquer ROP e ROP grave em comparação com lactentes sem ECN cirúrgica, independentemente de idade gestacional, peso ao nascer e vários outros fatores.
Ao avaliar lactentes com ECN cirúrgica, aqueles com ECN cirúrgica de início precoce apresentavam maior risco de desenvolver ROP em comparação com aqueles sem em cirúrgico. A ECN cirúrgica precoce pode servir como preditor adicional para o desenvolvimento de ROP em prematuros e é importante no aconselhamento parental para pacientes em recuperação de ECN cirúrgica. 
Estudos futuros devem abordar os mecanismos por trás desse risco diferencial e, finalmente, a possibilidade de terapias direcionadas nesses pacientes
[image: image8.png]Conclusion —Infants with surgical NEC, especially early surgical NEC, are at higher risk of
ROP and severe ROP.
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Infants with surgical NEC are at higher risk of ROP and severe ROP than those without
surgical NEC.

Increased ROP risk is seen in infants with both early- or later-onset surgical NEC.

Early-onset surgical NEC is associated with a higher ROP risk compared to later-onset
surgical NEC.





                               RESUMO

Objetivo: Determinar a associação de enterocolite necrosante cirúrgica (ECN) e seu tempo, com o desenvolvimento e tempo da retinopatia da prematuridade (ROP).

Desenho do estudo: Esta foi uma análise de dados secundários de 7.483 bebês prematuros do Estudo Postnatal de Crescimento e Retinopatia da Prematuridade. Associações entre lactentes com ECN cirúrgica, ECN cirúrgica de início precoce (8–28 dias) e ECN cirúrgica de início tardio (mais de 28 dias) com ROP foram avaliados usando modelos de regressão logística multivariada, controlando para peso ao nascer, idade gestacional, pequeno para idade gestacional, doença pulmonar crônica, hemorragia intraventricular, hidrocefalia, persistência do canal arterial e leucomalácia periventricular.

Resultados:Trezentos e cinquenta e seis (4,8%) lactentes tiveram ECN cirúrgica, com 56% tendo ECN cirúrgica. Lactentes com ECN cirúrgica tiveram maior risco de qualquer ROP e ROP grave (OR ajustada de 2,7 (95% CI 1,9–3,7) e 2,5 (95% CI 1,9–3,3), respectivamente, p<0,001) em comparação com bebês sem ECN cirúrgica. Lactentes com ECN cirúrgica precoce apresentavam maior risco de desenvolver ROP e ROP grave (OR ajustada de  3,1, (95% CI 2,1–4,8) e 3,3, (95% CI 2,3–4,7), respectivamente, p<0,001). Lactentes com ECN cirúrgica tardia também apresentavam maior risco de desenvolver ROP e ROP grave (OR ajustado 2,1 (95% CI 1,3–3,4) e 1,9 (95% CI 1,3–2,8) respectivamente, p<0,001) em comparação com lactentes sem ECN cirúrgica.

Conclusão: Bebês com ECN cirúrgica, especialmente ECN cirúrgica precoce, correm maior risco de  ROP e ROP grave
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Obijective —To determine the association of surgical necrotizing enterocolitis (NEC) and its
timing, with the development and timing of retinopathy of prematurity (ROP).

Study design —This was a secondary data analysis of 7.483 preterm infants from the Postnatal
Growth and Retinopathy of Prematurity Study. Associations between infants with surgical NEC,
early-onset surgical NEC (8-28 days), and late-onset surgical NEC (over 28 days) with ROP

were evaluated using multivariable logistic regression models, controlling for birth weight,
gestational age, small for gestational age status, chronic lung disease, intraventricular hemorrhage,
hydrocephalus, patent ductus arteriosus, and periventricular leukomalacia.

Results — Three-hundred fifty-six (4.8%) infants had surgical NEC, with 56% having early
surgical NEC. Infants with surgical NEC had a higher risk of any ROP and severe ROP (adjusted

OR 2.7 (95% CI 1.9-3.7) and 2.5 (95% CI 1.9-3.3), respectively, p<0.001) compared to infants
without surgical NEC. Infants with early surgical NEC were at the highest risk of developing
ROP and severe ROP (adjusted OR 3.1, (95% CI 2.1-4.8), and 3.3, (95% CI 2.3-4.7) respectively,
p<0.001). Infants with late surgical NEC were also at increased risk of developing ROP and
severe ROP (adjusted OR 2.1 (95% CI 1.3-3.4) and 1.9 (95% CI 1.3-2.8) respectively, p<0.001)
compared to infants without surgical NEC.

Conclusion —Infants with surgical NEC, especially early surgical NEC, are at higher risk of
ROP and severe ROP.
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Homenagem a Dra. Áurea Valença - Hospital das Forças Armadas (29/3/2012)

Fototerapia: um novo fator de risco para enterocolite necrosante em prematuros de muito baixo peso? um estudo retrospectivo caso-controle




Phototherapy: a new risk factor for necrotizing enterocolitis in very low birth weight preterm infants? a retrospective case-control study.
Li J, Zhong XY, Zhou LG, Wu Y, Wang L, Song SJ.J Perinatol. 2023 Aug 7. doi: 10.1038/s41372-023-01744-y. Online ahead of print.PMID: 37550528
Um total de 824 lactentes de muito baixo peso foram revisados, com 74 casos e 122 controles finalmente inscritos. As chances de ECN aumentaram com a duração e o número de sessões de fototerapia. A exposição a > 120 h e > 4 instâncias de fototerapia  foram significativamente associadas com ECN na análise multivariada.
Bebês de muito baixo peso , cuja pele transmite prontamente a luz, seriam mais vulneráveis ​​a lesões oxidativas. Bebês menores também têm hemoglobina e hematócrito mais baixos (portanto, menos hemoglobina que absorve luz), permitindo que mais luz interaja não apenas com a bilirrubina, mas também com moléculas em muitos outros tecidos dentro do corpo. 
Enquanto isso, experimentos com animais documentaram que a fototerapia  induziu o relaxamento do músculo liso vascular possivelmente pela via do óxido nítrico-monofosfato de guanosina cíclico ou fotorrelaxamento direto e apoptose induzida no intestino delgado neonatal.
Paulo R. Margotto

Brasília, 19 de agosto de 2023
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Pontos chave


Bebês com ECN cirúrgica correm maior risco de ROP e ROP grave do que aqueles sem ECN cirúrgico.





O aumento do risco de ROP é observado em lactentes com ECN cirúrgica de início precoce ou tardio.





A ECN cirúrgica de início precoce está associada a um risco maior de ROP em comparação com o início tardio.











