Resultados do neurodesenvolvimento de prematuros com enterocolite necrosante: uma revisão sistemática e meta-análise
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	What is Known:
• NEC is a serious intestinal disease in the neonatal period with a high mortality tempo, and surviving children may have digestive system sequelae.
• Compared with non-NEC preterm infants, the reported incidences of brain injury and neurodevelopmental disorders in NEC preterm infants are not the same.

	What is New:
• The risk of neonatal brain injury and neurodevelopmental disorders in preterm infants with NEC is higher than that in non-NEC infants, and the risk of NDI in surgical NEC infants is higher than that in the conservative treatment group.
• NEC may increase the risk of motor, cognitive, language development delays, and attention deficits in children.


	O que é conhecido:
• NEC é uma doença intestinal grave no período neonatal com alta taxa de mortalidade, e as crianças sobreviventes podem apresentar sequelas no sistema digestivo.
• Em comparação com bebês prematuros sem NEC, as incidências relatadas de lesão cerebral e distúrbios do neurodesenvolvimento em bebês prematuros com NEC não são as mesmas.

	O que há de novo:
• O risco de lesão cerebral neonatal e distúrbios do neurodesenvolvimento em bebês prematuros com NEC é maior do que em bebês sem NEC, e o risco de NDI em bebês com NEC cirúrgico é maior do que no grupo de tratamento conservador.
• A NEC pode aumentar o risco de atrasos no desenvolvimento motor, cognitivo e da linguagem, além de déficits de atenção em crianças.


INTRODUÇÃO
Enterocolite necrosante (NEC) é uma doença gastrointestinal grave que ocorre durante o período neonatal e é uma das principais causas de mortalidade neonatal. Unidades de Terapia Intensiva Neonatal relatam uma incidência de 2–5%. Isso é particularmente preocupante para bebês de muito baixo peso ao nascer (MBPN), que apresentam uma taxa de incidência de 2–7% [ 1 ]. As taxas de mortalidade para NEC permanecem altas, com estimativas atingindo 20–30% [ 2 ]. Além disso, 9–36% das crianças sobreviventes enfrentam sequelas de longo prazo no sistema digestivo, como síndrome do intestino curto e estenose intestinal [ 3 ]. 
Estudos indicam um fardo financeiro substancial para as famílias e a sociedade devido ao aumento dos custos médicos associados à NEC, especialmente para aqueles que requerem cirurgia durante o desenvolvimento na primeira infância [ 4 ].

Além das complicações do sistema digestivo, crianças com NEC correm risco de comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) [ 5 ]. A incidência de NDI nessas crianças é de aproximadamente 40%, o dobro daquela em crianças sem NEC [ 6 ]. Pesquisas sugerem um risco maior de hemorragia intracraniana (HIV), leucomalácia periventricular (LPV), paralisia cerebral (PC) e deficiência visual e auditiva grave em crianças com NEC. 
Além disso, em comparação com o tratamento médico, a intervenção cirúrgica para NEC parece elevar o risco de NDI. No entanto, alguns estudos não conseguiram encontrar um risco aumentado de NDI em crianças com NEC durante o período neonatal [ 4 ]. Embora diferentes tipos de NDIs em sobreviventes de NEC tenham sido relatados, a maioria dos estudos não ajustou outros fatores associados à lesão cerebral, como idade gestacional, peso ao nascer e infecção. 
Notavelmente, alguns estudos sugerem um risco maior de problemas comportamentais, como déficits de atenção em sobreviventes de NEC durante a infância [ 6 ], enquanto outros não observaram tal conexão [ 7 ]. 
           OBJETIVO DO ESTUDO

Nosso estudo visa abordar essas inconsistências. Realizamos uma revisão abrangente da NEC e suas sequelas neurológicas em crianças. Esta análise se estende para avaliar sistematicamente o risco de vários distúrbios cerebrais funcionais e comportamentais em crianças com NEC. 
Essas informações servirão como uma referência valiosa para intervenções de reabilitação precoce direcionadas para crianças com NEC.
                            MÉTODOS
Critérios de inclusão e exclusão
Os critérios de inclusão para nosso estudo foram os seguintes: 
(1) aqueles com um desenho de coorte ou caso-controle; 
(2) aqueles que relataram lesão cerebral HIV (hemorragia intraventricular) ou LPV (leucomalácia periventricular), resultados de neurodesenvolvimento (paralisia cerebreal-PC), qualquer deficiência grave, deficiência visual, deficiência auditiva e atraso de linguagem ou dificuldades comportamentais (transtorno de déficit de atenção/hiperatividade [TDAH] ou autismo) em bebês prematuros; 
(3) aqueles com acompanhamento do desenvolvimento realizado em ≥ 1 ano de idade corrigida; 
(4) aqueles com critérios de diagnóstico de NEC definidos (estágio II ou III de Bell, ou diagnosticado clinicamente/radiologicamente); e
 (5) aqueles que forneceram o total de participantes, número de casos, razões de chances (ORs), razões de risco (HRs) ou razões de risco (RRs) com intervalo de confiança (IC) de 95%.

Estudos foram excluídos se 
(1) fossem relatos de caso, revisões e estudos com animais; 
(2) focados em neonatos a termo; 
(3) tivessem dados sobrepostos; e
 (4) não tivessem dados brutos. 
NEC cirúrgica foi definida como NEC que requeria laparotomia, laparoscopia ou drenagem peritoneal. NECs médicas foram tratadas sem intervenção cirúrgica.
Extração de dados e avaliação de qualidade
Dois revisores independentes extraíram dados sobre o primeiro autor, ano de publicação, país, desenho do estudo, idade gestacional/peso ao nascer, número de casos e população total da amostra, categoria NDI, idade no acompanhamento e escala de avaliação do desenvolvimento. As diferenças de opinião foram resolvidas por meio de discussão entre todos os revisores.

A qualidade metodológica de cada estudo foi examinada usando a Escala Newcastle-Ottawa (NOS) com uma pontuação máxima de nove. A qualidade dos estudos foi dividida em três categorias: alta (pontuação 7–9), moderada (pontuação 4–6) e baixa (pontuação 0–3) [ 9 ].
Análise estatística

O Stata versão 18.0 (Stata Corporation, College Station, TX, EUA) foi usado para a meta-análise. Um modelo de efeitos aleatórios foi empregado conforme previsto. As estimativas combinadas incluíram ORs ajustados e não ajustados com ICs de 95% dos estudos incluídos. Se os estudos não tivessem ORs, eles eram calculados a partir de dados brutos. A estatística I 2 (nível de significância, > 50%) e a estatística Q (nível de significância, P  < 0,10) foram usadas para avaliar a heterogeneidade entre os estudos. Também realizamos uma análise de sensibilidade excluindo sequencialmente cada estudo. A possibilidade de viés de publicação foi avaliada visualmente usando os testes de Egger e Begg (nível de significância, P  < 0,05). Além disso, o procedimento de “aparar e preencher” foi realizado para avaliar ainda mais o potencial viés de publicação em nossa metanálise.
RESULTADOS
Busca e seleção bibliográfica
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Uma busca abrangente identificou 5287 artigos (PubMed, 1122; EMBASE, 3086; Cochrane Library, 1079). Após triagem cuidadosa, 33 estudos foram selecionados para inclusão (Fig.  1 ). Houve 15 estudos de coorte e 18 estudos de caso-controle.

Figura 1
                                    Diagrama de fluxo do processo de seleção do estudo

Características do estudo
As características dos 33 estudos podem ser consultados no atigo original disponível. Geograficamente, os estudos se originaram da América do Norte (14) Europa (9), Austrália (4), China (1), Japão (2), Taiwan (2) e um estudo multicêntrico. Os critérios de peso ao nascer e idade gestacional variaram: 15 estudos incluíram bebês < 1000 g ou < 28 semanas de gestação, 16 incluíram aqueles < 1500 g e dois estudos envolveram todos os bebês prematuros. A qualidade metodológica foi geralmente boa, com 21 estudos de alta qualidade e 12 de qualidade moderada 
Lesão cerebral em NEC
HIV e LPV são as principais lesões cerebrais que ocorrem no período pós-natal inicial em bebês prematuros e são importantes fatores de risco para problemas neurodesenvolvimentais graves de longo prazo. Este estudo sugere que o risco de HIV e LPV graves em crianças com NEC é maior do que naquelas sem NEC (OR 1,42, IC de 95% 1,06–1,92; OR 2,547, IC de 95% 1,76–3,69) (Figura   2).

Figura 2
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Razões de chances brutas que expressam a associação entre HIV grave ou LPV e NEC em recém-nascidos prematuros
Deficiente Neurodesenvolvimento (NDI) Em NEC
Nossa análise indicou que o risco de NDI em bebês prematuros foi significativamente maior em NEC, com um OR bruto combinado de 2,15 (IC de 95% 1,90–2,44) (Fig.  3 a) e um OR ajustado de 1,89 (IC de 95% 1,46–2,46). Nenhuma heterogeneidade estatisticamente significativa foi encontrada entre os estudos ( I 2  = 32,9%; P  > 0,05). 
ORs não ajustados combinados de estudos mostraram que, em comparação com o grupo de controle sem NEC, NEC foi significativamente associado com PC (OR 2,02, IC de 95% 1,52–2,68), deficiência visual (OR 3,34, IC de 95% 1,82–6,13) e deficiência auditiva (OR 2,77, IC de 95% 1,62–4,72) (Fig.  3 b). 
Entretanto, após o ajuste para fatores de confusão, incluindo idade gestacional, peso, hormônios pré-natais e infecção, etc. A OR combinado ajustado (OR 1,26, IC 95% 0,70–2,25) não sugeriu uma relação entre NEC e o início da PC.(Fig.  3 c).

Figura 3
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Metagráficos de neurodesenvolvimento (NDI) em bebês prematuros com enterocolite necrosante (NEC) em comparação com controles sem NEC. a Agrupamento de ORs brutos de NDI geral. b Agrupamento de ORs brutos de paralisia cerebral, comprometimento visual e comprometimento auditivo. c Agrupamento de ORs ajustados de NDI e paralisia cerebral
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Além disso, o estudo encontrou a proporção de crianças com NEC em idade corrigida de mais de 1 ano que pontuaram abaixo de 70 no índice de desenvolvimento físico (PDI) (OR 2,31, IC 95% 1,78–3,00) ou índice de desenvolvimento mental (MDI) (OR 2,01, IC 95% 1,77–2,27) de uma avaliação de desenvolvimento, ou que tiveram pontuações anormais na avaliação da linguagem (OR 1,77, IC 95% 1,11–2,82). 
Isso indica que o risco de atraso no desenvolvimento motor e atraso no desenvolvimento cognitivo e da linguagem pode aumentar em crianças com NEC. Embora Pike et al. [ 41 ] tenham descoberto que o TDAH era mais comum em crianças com NEC do que em controles (15% vs. 8%), os ORs agrupados neste estudo não sugeriram uma ligação entre TDAH e NEC (OR 1,62, IC 95% 0,79–3,33). Entretanto, apenas três artigos relacionados foram incluídos nesta análise, apresentando alta heterogeneidade ( I 2  = 75,2%); estudos adicionais são necessários para esclarecer a relação entre TDAH e NEC (Figura 4).
Figura 4
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Comparação dos metagráficoss funcionais em bebês com NEC em comparação com controles sem NEC

Também estudamos os efeitos da gravidade da NEC no desenvolvimento cerebral. Comparado com o grupo de NEC cirúrgico, o risco de HIV grave no grupo de NEC tratado conservadoramente foi maior (OR 1,57, IC 95% 1,20–2,06). No entanto, o risco de LPV não foi significativamente diferente entre os dois grupos (OR 1,60, IC 95% 0,47–5,40) (Figura  5 a). 
É importante notar que apenas dois estudos foram incluídos na análise de NEC cirúrgico vs. NEC conservador; eles exibiram alta heterogeneidade ( I 2  = 62,7%). 
O risco de NDI em crianças com NEC cirúrgico foi maior do que no grupo de tratamento conservador (OR 1,78, IC 95% 1,09–2,93). ORs agrupados não ajustados indicaram que o risco de desenvolver paralisia cerebral, deficiência visual e deficiência auditiva em crianças submetidas à cirurgia foi maior do que no grupo de tratamento conservador (Fig.  5 b). 
Em relação ao desenvolvimento funcional, o risco de atrasos no desenvolvimento motor, intelectual ou de linguagem foi maior no grupo NEC cirúrgico do que no grupo NEC não cirúrgico (Figura  5 c).

Figura 5
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Gráfico de floresta de comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) em bebês prematuros com NEC cirúrgica em comparação com NEC médica. a IVH grave e PVL. b NDI, paralisia cerebral, deficiência visual e deficiência auditiva. c PDI < 70 e MDI < 70
DISCUSSÃO

Nossa metanálise de 33 estudos abrangendo 60.346 participantes indica que a NEC está associada a uma incidência aumentada de NDI, mesmo após o ajuste para vários fatores de confusão. 
Além disso, bebês que necessitam de cirurgia para NEC parecem ter resultados neurológicos mais precários do que aqueles tratados conservadoramente; no entanto, a maioria dos estudos incluídos não ajustou para potenciais fatores de confusão, necessitando de mais pesquisas para solidificar essa associação.

Matei et al. [ 5 ] publicaram uma revisão sistemática sobre o comprometimento do neurodesenvolvimento em sobreviventes de enterocolite necrosante em 2019. Um total de 2.403 bebês com NEC foram incluídos, e a incidência de comprometimento do neurodesenvolvimento foi de 40%, o que foi maior em bebês com NEC cirúrgico do que naqueles com tratamento conservador. No entanto, a literatura incluída incluiu bebês nascidos a termo e prematuros, e a heterogeneidade foi alta ( I 2  = 57%). De 2020 a 2024, houve três estudos [19; 21; 28] com grande amostra relatada sobre as lesões do neurodesenvolvimento em sobreviventes de NEC. Nesta revisão, atualizamos as pesquisas mais recentes, com um tamanho de amostra maior, incluindo um total de 12.409 bebês com NEC.

Os mecanismos subjacentes à lesão cerebral induzida por NEC e aos distúrbios do neurodesenvolvimento permanecem obscuros. Embora anteriormente atribuídos apenas à prematuridade, estudos mostraram lesão cerebral mais grave em bebês com NEC em comparação com prematuros sem NEC de idade gestacional equivalente ou aqueles com perfuração intestinal espontânea. Isso sugere que fatores adicionais além da prematuridade contribuem para a lesão cerebral por NEC [ 42 ].

Os mecanismos subjacentes à lesão cerebral induzida por NEC podem ser multifatoriais.
Alterações na hemodinâmica cerebral podem causar lesão cerebral em crianças com NEC
Crianças com NEC, especialmente aquelas que necessitam de cirurgia, frequentemente apresentam hipotensão, choque e acidose. Isso pode danificar a função reguladora cerebrovascular, diminuir o fluxo sanguíneo cerebral e levar à hipóxia e isquemia subsequentes. A resposta inflamatória também é considerada um mecanismo importante na ocorrência de lesão cerebral induzida por NEC. 
Experimentos em animais mostraram função de barreira cerebral interrompida em modelos de NEC, permitindo que o sangue inflamatório entre no tecido cerebral, ative a microglia, desencadeie a neuroinflamação e, finalmente, reduza o número de neurônios, precursores de oligodendrócitos e células progenitoras neurais no hipocampo, gânglios da base e córtex cerebral [ 43 , 44 ]. Além do influxo de fatores inflamatórios no cérebro, a ativação da via de sinalização do receptor toll-like (TLR) do intestino delgado durante a NEC leva à liberação da proteína box-1 de grupo de alta mobilidade, que então entra e ativa a microglia, resultando em distúrbios neurofuncionais [ 45 ]. Além disso, durante a NEC, o CD4 + T enteral entra no cérebro e libera interferon-γ, ativando a microglia dentro do cérebro e causando perda de mielina [ 46 ].

A nutrição adequada é um pré-requisito para o desenvolvimento cerebral de bebês prematuros. A desnutrição durante essa janela crítica pode levar à redução de células cerebrais, produção prejudicada de mielina e diminuição da formação de sinapses. No entanto, a nutrição parenteral (NP) parece ser tão eficiente quanto a alimentação enteral na manutenção da nutrição adequada. Crianças com NEC geralmente recebem nutrição intravenosa de longo prazo no período pós-natal inicial. Estudos demonstraram que a nutrição parenteral que excede 20 dias está associada ao comprometimento cognitivo em crianças com NEC de 2 a 3 anos [ 47 ].

Este estudo teve várias vantagens. O grande tamanho da amostra do nosso estudo permitiu uma possibilidade muito maior de chegar a conclusões confiáveis ​​sobre a associação entre NDI e NEC. A associação positiva entre NDI e NEC persistiu mesmo após o ajuste para fatores de confusão, demonstrando a alta confiabilidade de nossas descobertas. Nosso estudo também examinou os diferentes tipos de NDI separadamente. NEC pode aumentar o risco de paralisia cerebral em recém-nascidos; no entanto, após o ajuste para idade gestacional e peso ao nascer, o OR combinado não sugeriu uma relação entre NEC e paralisia cerebral. Portanto, mais estudos de alta qualidade são necessários para esclarecer essa relação. Nosso estudo também sugere que a ocorrência de cegueira; deficiência auditiva; e atraso no desenvolvimento motor, cognitivo e de linguagem durante a infância é maior em crianças com NEC do que naquelas sem. No entanto, fatores como idade gestacional e idade fetal podem estar relacionados ao desenvolvimento do cérebro do recém-nascido. Os possíveis fatores de confusão não foram ajustados nos estudos incluídos e as relações relacionadas precisam ser exploradas mais a fundo.

As limitações deste estudo também devem ser consideradas. Primeiro, a maioria dos estudos incluídos não ajustou os fatores de confusão que afetam o neurodesenvolvimento infantil (por exemplo, idade gestacional, peso ao nascer, infecção). Segundo, existe inconsistência na definição de NDI, e os critérios de avaliação usados ​​não são os mesmos (por exemplo, enquanto alguns estudos utilizaram o critério de avaliação da escala de Bailey, outros empregaram a escala de Wechsler). Terceiro, a maioria dos estudos foi retrospectiva, com limitações inerentes no controle de dados, potencialmente introduzindo viés devido a dados incompletos. Estudos prospectivos adicionais bem projetados relatando OR ajustado são necessários para confirmar nossas descobertas.
CONCLUSÃO
Concluindo, nosso estudo sugere que crianças com NEC têm uma incidência maior de lesão cerebral e distúrbios do neurodesenvolvimento do que bebês prematuros sem NEC, e a gravidade do NDI parece estar relacionada ao grau de lesão intestinal.
No entanto, a relação entre paralisia cerebral e NEC requer mais investigação. 
Os riscos de cegueira, deficiência auditiva, atraso no desenvolvimento motor, comprometimento cognitivo e déficits de atenção parecem ser maiores em crianças com NEC do que naquelas sem NEC. Essas descobertas informam práticas de acompanhamento clínico, permitindo intervenções de reabilitação direcionadas mais precoces e potencialmente melhorando os prognósticos. No entanto, a maioria dos estudos incluídos não ajustou para fatores de confusão, e estudos de alta qualidade ajustando para fatores como idade gestacional, peso ao nascer, uso de hormônio pré-natal e infecção são necessários para avaliar definitivamente a associação NEC-NDI. Além disso, os mecanismos subjacentes ao NDI em crianças com NEC permanecem obscuros, e faltam métodos eficazes de prevenção e tratamento. Mais pesquisas são necessárias para abordar essas lacunas de conhecimento.

ABSTRACT

While neonatal necrotising enterocolitis (NEC) is associated with high mortality rates in newborns, survivors can face long-term sequelae. However, the relationship between NEC and neurodevelopmental impairment (NDI) in preterm infants remains unclear. To explore the relationship between neonatal NEC and neurodevelopmental outcomes in preterm infants, we searched PubMed, EMBASE, and the Cochrane Library from their inception to February 2024 for relevant studies. Studies included were cohort or case–control studies reporting neurodevelopmental outcomes of NEC in preterm infants. Two independent investigators extracted data regarding brain damage and neurodevelopmental outcomes in these infants at a corrected age exceeding 12 months. Odds ratios (ORs) were pooled using a random effects model. We included 15 cohort studies and 18 case–control studies, encompassing 60,346 infants. Meta-analysis of unadjusted and adjusted ORs demonstrated a significant association between NEC and increased odds of NDI (OR 2.15, 95% CI 1.9–2.44; aOR 1.89, 95% CI 1.46–2.46). Regarding brain injury, pooled crude ORs indicated an association of NEC with severe intraventricular haemorrhage (IVH) (OR 1.42, 95% CI 1.06–1.92) and periventricular leucomalacia (PVL) (OR 2.55, 95% CI 1.76–3.69). When compared with conservatively treated NEC, surgical NEC potentially carries a higher risk of NDI (OR 1.78, 95% CI 1.09–2.93) and severe IVH (OR 1.57, 95% CI 1.20–2.06). However, the risk of PVL did not show a significant difference (OR 1.60, 95% CI 0.47–5.40).

Conclusions: Our meta-analysis provides evidence suggesting an association between NEC and NDI. Additionally, the severity of intestinal lesions appears to correlate with a higher risk of NDI. Further high-quality studies with comprehensive adjustments for potential confounding factors are required to definitively establish whether the association with NDI is causal.
RESUMO

Embora a enterocolite necrosante neonatal (NEC) esteja associada a altas taxas de mortalidade em recém-nascidos, os sobreviventes podem enfrentar sequelas de longo prazo. No entanto, a relação entre NEC e comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) em bebês prematuros permanece obscura. Para explorar a relação entre NEC neonatal e resultados do neurodesenvolvimento em bebês prematuros, pesquisamos no PubMed, EMBASE e na Biblioteca Cochrane desde o início até fevereiro de 2024 por estudos relevantes. Os estudos incluídos foram estudos de coorte ou caso-controle relatando resultados do neurodesenvolvimento de NEC em bebês prematuros. Dois pesquisadores independentes extraíram dados sobre danos cerebrais e resultados do neurodesenvolvimento nesses bebês em uma idade corrigida superior a 12 meses. As razões de chances (ORs) foram agrupadas usando um modelo de efeitos aleatórios. Incluímos 15 estudos de coorte e 18 estudos de caso-controle, abrangendo 60.346 bebês. Meta-análise de ORs não ajustados e ajustados demonstrou uma associação significativa entre NEC e maiores chances de NDI (OR 2,15, IC de 95% 1,9–2,44; aOR 1,89, IC de 95% 1,46–2,46). Em relação à lesão cerebral, ORs brutos agrupados indicaram uma associação de NEC com hemorragia intraventricular grave (IVH) (OR 1,42, IC de 95% 1,06–1,92) e leucomalácia periventricular (PVL) (OR 2,55, IC de 95% 1,76–3,69). Quando comparado com NEC tratado conservadoramente, NEC cirúrgico potencialmente carrega um risco maior de NDI (OR 1,78, IC de 95% 1,09–2,93) e IVH grave (OR 1,57, IC de 95% 1,20–2,06). Entretanto, o risco de PVL não apresentou diferença significativa (OR 1,60, IC 95% 0,47–5,40).

Conclusões : Nossa meta-análise fornece evidências que sugerem uma associação entre NEC e NDI. Além disso, a gravidade das lesões intestinais parece estar correlacionada com um risco maior de NDI. Mais estudos de alta qualidade com ajustes abrangentes para potenciais fatores de confusão são necessários para estabelecer definitivamente se a associação com NDI é causal.                                                 REFERENCES
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Interessante as informações: se em uso de indometacina, a análise ajustada mostrou que  associação entre IHPV e ECN aumentou 2,8 vezes (IC 95% [1,1; 7,2], sugerindo o papel de uma regulação circulatória alterada no desenvolvimento da ECN, como postula a literatura corrente.  
Por outro lado, o IHPV pode ser um evento inicial numa cascata inflamatória que predispõe a ENC. 
Nos prematuros, grandes hemorragias ou áreas de isquemia ativam cascatas de citocina, com produção de radicais livres que vão ativas os receptores Toll-like, enfraquecendo o sistema imune imaturo e a barreira da mucosa intestinal, culminando com a ECN. 
O IHPV frequentemente precede ECN o que sugere fatores etiológicos comuns. 
Os resultados do presente estudo mostram que as crianças com IHPV são posteriormente diagnosticadas com ENC mais frequentemente do que outros RN de  muito baixo peso, especialmente se foram expostos à indometacina. 
Enquanto ECN pode ser associada a um pior neurodesenvolvimento, a gravidade do IHPV tem mais influência para o futuro neurológica destas crianças.
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