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Destaques

Este é o maior estudo a avaliar a corioamnionite como um fator de risco para enterocolite necrosante (NEC) com base em um conjunto de dados de quase 19 milhões de bebês prematuros e nascidos a termo.

· •
A corioamnionite foi associada a um aumento na incidência de NEC.

· •
Essa associação foi motivada principalmente pela categoria de peso ao nascer de 2500–4499 g.

Introdução

Enterocolite necrosante (NEC) é uma condição séria caracterizada por inflamação e necrose tecidual nos intestinos, afetando principalmente bebês prematuros. Com uma prevalência de 11% em bebês de muito baixo peso ao nascer (<1500 g) e 22% em bebês de extremo baixo peso ao nascer (<1000 g), a NEC continua sendo uma preocupação significativa, apesar dos avanços na medicina neonatal [ 1 , 2 ]. 
Para bebês com peso ao nascer > 2500 g, houve diferenças consideráveis ​​na incidência de NEC entre os estudos. No entanto, 10% dos casos de NEC eram bebês nascidos a termo [ 3 ].
 Estudos demonstraram que a NEC contribui para altas taxas de mortalidade, especialmente entre bebês de extremo baixo peso ao nascer que requerem intervenção cirúrgica [ 4 ]. Entender as causas e os fatores de risco da NEC é crucial para desenvolver estratégias preventivas eficazes e melhorar os resultados clínicos.

A corioamnionite é uma complicação séria durante a gravidez que se caracteriza por uma inflamação da membrana amniótica e da placenta, e é mais comum em partos prematuros em comparação com partos a termo [ 5 ]. Embora a corioamnionite nem sempre se apresente clinicamente, ela é frequentemente detectada por meio de exame histológico da placenta após o nascimento [ 6 ]. A resposta inflamatória fetal desencadeada pela corioamnionite é um fator-chave para resultados adversos na prematuridade, afetando vários órgãos fetais, incluindo o intestino [ 7 , 8 ].
 As evidências sugerem uma ligação potencial entre a corioamnionite e a inflamação gastrointestinal, uma característica marcante da NEC [ 6 , 9 , 10 ]. 
Essa associação pode ser atribuída às vias inflamatórias e aos efeitos adversos dos antibióticos no microbioma intestinal neonatal. A administração de antibióticos pode interromper o microbioma, promovendo potencialmente a proliferação de bactérias patogênicas e aumentando o risco de NEC [ 11 ]. A interação entre infecção materna, inflamação fetal e ruptura do microbioma pode fornecer um mecanismo plausível que liga a corioamnionite ao risco de NEC [ 12 ].
Apesar de poucos relatos terem estudado a corioamnionite como um possível fator de risco para NEC [ [13] , [14] , [15] ], essa interação não foi examinada sistematicamente, particularmente em bebês nascidos a termo. Portanto, mais investigações são necessárias para entender completamente essa associação. 
    OBJETIVO DO ESTUDO

Este estudo, então, visa explorar a correlação entre a presença de corioamnionite no momento do parto e o desenvolvimento de NEC em bebês prematuros e nascidos a termo usando um grande banco de dados nacionalmente representativo de registros de hospitais nos Estados Unidos.
                     Métodos​
Este estudo de coorte comparativo examina a associação da corioamnionite materna com a ocorrência de NEC em recém-nascidos durante a hospitalização durante o parto e antes da transferência ou alta nos conjuntos de dados do National Inpatient Sample (NIS) nos anos de 2016 a 2020.

2.1 . Fonte de dados
O conjunto de dados do NIS é produzido pelo Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP), patrocinado pela Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). O NIS é um banco de dados de saúde para pacientes internados, não identificado e disponível publicamente e  está isento de revisão pelo Institutional Review Board.
2.2 . Seleção de pacientes
O estudo incluiu todos os bebês que foram admitidos nas UTINs, independentemente da idade no dia da admissão, e continuaram hospitalizados além dos 28 dias de idade. Além disso, usamos os códigos da Classificação Internacional de Doenças - 10ª versão (CID-10) para identificar bebês com respectivas categorias de idade gestacional (IG) e peso ao nascer (PN) apropriadas para recém-nascidos. 
Para o propósito deste estudo, bebês nascidos de mães diagnosticadas com corioamnionite perto do momento do parto foram identificados usando os códigos CID-10 P02.7 (recém-nascido afetado por corioamnionite), P02.70 (recém-nascido afetado por resposta inflamatória fetal), P02.78 (recém-nascido afetado por outras condições de corioamnionite), P39.2 (infecção intraamniótica que afeta o recém-nascido, não classificada em outra parte) e P39.8 (outra infecção especificada específica do período perinatal). 
Bebês diagnosticados com NEC durante sua hospitalização foram identificados usando os códigos CID-10 P77.1 (enterocolite necrosante estágio 1 em recém-nascido), P77.2 (enterocolite necrosante estágio 2 em recém-nascido), P77.3 (enterocolite necrosante estágio 3 em recém-nascido), P77.9 (enterocolite necrosante em recém-nascido, não especificada) e P78.0 (perfuração intestinal perinatal ou peritonite meconial). 
2.3 . Desenho do estudo
Os bebês incluídos no estudo foram divididos em dois grupos: 
 - o grupo um incluiu bebês nascidos de mães diagnosticadas com corioamnionite na época do parto e 
  - o grupo dois para bebês nascidos de mães que não tinham corioamnionite.
 Características demográficas, perinatais e clínicas foram comparadas entre os dois grupos. As razões de chances (OR) para desenvolver NEC em bebês nascidos de mães afetadas por corioamnionite foram calculadas usando o teste qui-quadrado. A mesma associação foi examinada em diferentes categorias de peso ao nascer (PN). A associação foi reavaliada usando modelos de regressão logística para calcular OR ajustada para controlar variáveis ​​de confusão que podem estar associadas ao resultado de NEC independentemente do fator predisponente 'a corioamnionite'. 
Variáveis ​​de confusão, controladas, incluem doenças maternas (diabetes ou hipertensão materna), condições perinatais (apresentação pélvica ou má apresentação, placenta prévia ou descolamento, prolapso de cordão ou cordão nucal), dados demográficos dos bebês (sexo, Idade Gestacional [IG], peso ao nascer [PN], gestação múltipla ou pequeno para a idade gestacional [(PIG)], anomalias congênitas, como anomalias do sistema nervoso central [(SNC)], anomalias pulmonares, cardiopatia congênita [(DCC)], hérnia diafragmática congênita [(HDC)], defeitos da parede abdominal, insulto hipóxico-isquêmico ao nascimento, distúrbios genéticos e cromossômicos comuns e condições pós-natais  como hemorragia intraventricular grave [(HIV)], convulsões neonatais, síndrome do desconforto respiratório [(SDR)], pneumotórax, aspiração de mecônio, hemorragia pulmonar ou hipertensão, apneia ou anemia da prematuridade, lesão renal aguda e infecção da corrente sanguínea).
2.4 . Análise estatística
Variáveis ​​binomiais e categóricas foram descritas usando frequências e porcentagens. Os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram usados ​​para comparar características maternas, perinatais e neonatais entre ambos os grupos. A significância estatística foi definida em p  < 0,05. A análise de regressão logística foi realizada para verificar associações significativas enquanto controlava as variáveis ​​de confusão. 
De acordo com o HCUP Data Use Agreement, todas as análises estatísticas foram conduzidas usando amostras ponderadas para refletir tendências nacionais. A análise de dados foi realizada usando o SAS versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC).
                  Resultados
O conjunto de dados incluiu 18.973.800 bebês nascidos e internados em hospitais da rede HCUP durante os anos de 2016 a 2020. A amostra incluiu 48,6% de bebês do sexo feminino, 46,3% de caucasianos, 96,8% de gestações únicas, 32,9% de partos cesáreos e 1,8% de bebês com status pequeno para a idade gestacional.
Bebês nascidos de mães com corioamnionite representaram 0,9% da amostra.
A Tabela (1 ) compara as características maternas, perinatais, congênitas e pós-natais de bebês nascidos de mães que desenvolveram corioamnionite com aqueles nascidos de mães que não desenvolveram corioamnionite.
 Bebês nascidos de mães com corioamnionite no momento do parto têm associação significativa com má apresentação fetal, aspiração de mecônio, infecções da corrente sanguínea, HIV grave e convulsões.
Tabela 1. Características demográficas, perinatais, congênitas e clínicas de recém-nascidos de mães com corioamnionite em comparação com recém-nascidos de mães sem corioamnionite.
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Maternal hypertension 1.77 (1.52-2.05), <0.0001

Cord prolapse 2.29 (1.41-3.71), = 0.001

CNS anomalies 1.81 (1.61-2.05), <0.0001

Congenital heart disease  9.61 (9.10-10.1), <0.0001

Congenital 2.03 (1.62-2.55), <0.0001
diaphragmatic hernia

Abdominal wall defects ~ 11.3 (9.90-12.9), <0.0001
Chromosomal disorders 254 (2.26-2.85), <0.0001

Respiratory distress 1.65 (1.56-1.75), <0.0001
syndrome
Pneumothorax 1.58 (1.41-1.77), <0.0001
Apnea 3.34 (3.17-3.60), <0.0001
‘Anemia 8.54 (7.96-9.16), <0.0001
Blood stream infection 9.93 (9.39-10.5), <0.0001
Acute renal failure 5.99 (5.36-6.69), <0.0001
Severe IVH 1.93 (1.66-2.24), <0.0001

Seizures 1.56 (1.40-1.75), <0.0001
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Os dados são apresentados como porcentagens. As razões de chances são ajustadas para as características na tabela.

⁎ Razões de chances não ajustadas.
Os bebês que desenvolveram NEC durante a hospitalização foram 0,18% da amostra geral. Entre os bebês nascidos de mães com corioamnionite, a NEC ocorreu em 0,91% em comparação com 0,17% em bebês nascidos de mães sem corioamnionite, OR = 5,35 (intervalo de confiança (IC) de 95%: 5,08–5,63, p  < 0,001). 
Ao comparar os dois grupos usando o modelo de regressão logística para controlar as variáveis ​​de confusão listadas acima, o OR ajustado foi de 1,12 (IC: 1,02–1,15, p  = 0,01) que, embora fosse menor que o OR não ajustado, permaneceu estatisticamente significativo, refletindo o papel da corioamnionite como um fator independente associado ao desenvolvimento de NEC em recém-nascidos.
A prevalência de NEC em bebês nascidos de mães com corioamnionite variou de acordo com a categoria de peso ao nascer. Enquanto a prevalência de NEC foi maior entre bebês <1000 g (14,4%) em comparação com bebês de 2500-4599 g (0,32%), a diferença na prevalência de NEC em bebês nascidos de mães com corioamnionite em comparação com aqueles sem corioamnionite foi maior no grupo de PN 2500-4599 g. 
A prevalência de NEC em lactentes com PN <1000 g foi de 14,4% naqueles nascidos de mães com corioamnionite, em comparação com 10,6% entre aqueles sem corioamnionite, aOR = 0,99 (IC:0,91–1,07, p  = 0,72), enquanto a prevalência de NEC em lactentes com PN 2500-4599 g foi de 0,32% naqueles nascidos de mães com corioamnionite, em comparação com 0,05% entre aqueles sem corioamnionite, aOR = 1,61 (IC:1,44–1,80, p  < 0,001). 
A Tabela (2 ) mostra a prevalência de NEC entre lactentes com e sem histórico de corioamnionite materna classificados por diferentes categorias de PN, OR não ajustado e ajustado. Os dados mostram que a significância observada na análise não ajustada desaparece quando se controla as variáveis ​​de confusão nas categorias de PN <1000 g e 1000-2499 g, mas não na categoria de PN 2500-4499 g. Os bebês nascidos de mães com corioamnionite na categoria de PN >4500 g não tiveram casos diagnosticados com NEC na amostra.

Tabela 2. Prevalência de NEC em bebês nascidos de mães com corioamnionite em comparação com bebês nascidos de mães sem corioamnionite, categorizados por peso ao nascer
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Overall sample 0.91 017 5.35 (5.08-5.63), 1.12 (1.02-1.15), = 0.01
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Infants <1000 g BW ~ 14.4 105 1.41 (1.29-1.52), 0.99 (0.91-1.07), = 0.72
<0.001
Infants 1000-2499 g 2.92 0.98 3.04 (2.73-3.39), 1.01 (0.90-1.13), = 0.84
BW <0.001
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Além da corioamnionite, os fatores de confusão associados à NEC incluíram hipertensão materna, prolapso do cordão umbilical, anomalias do SNC, hérnia diagragmática, cardiopatia congênita, defeito na parede abdominal, distúrbios cromossômicos, síndrome do desconforto respiratório, pneumotórax, apneia e anemia da prematuridade, sepse, insuficiência renal aguda, hemorragia intraventricular  grave e convulsões neonatais. 
No entanto, fatores como diabetes materno, apresentação pélvica ou mal-apresentação, descolamento prematuro da placenta ou prévia, aspiração de mecônio, hemorragia pulmonar ou hipertensão, sexo do bebê, condição de feto único ou modo de parto não foram associados ao aumento da NEC, Tabela (3 ).
Tabela 3. Fatores associados ao aumento da prevalência de enterocolite necrosante em recém-nascidos de mães com corioamnionite.
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                 Discussão
Até onde sabemos, este é o maior estudo para avaliar a corioamnionite materna como um fator de risco para NEC. O estudo mostrou uma associação entre corioamnionite materna e aumento da incidência de NEC. Esta associação foi principalmente impulsionada pela categoria de peso ao nascer  2500-4499 g. 
Além disso, NEC foi encontrada associada com hipertensão materna, prolapso do cordão umbilical, anomalias do SNC, hérnia diafragmática, cardiopatia congênita,  distúrbios na parede abdominal, distúrbios cromossômicos, síndrome do desconforto respiratório, pneumotórax, apneia e anemia da prematuridade, sepse, insuficiência renal aguda, hemorragia intraventricular  grave e convulsões neonatais.

A associação significativa de corioamnionite com aumento de NEC é reforçada por um estudo anterior, que demonstrou um aumento nas chances de resultados adversos neonatais, como NEC, associados à corioamnionite e sua duração [ 10 ]. No entanto, esse estudo foi limitado por um viés de seleção, pois os casos de corioamnionite com exposição a antibióticos ou duração desconhecida foram excluídos.
No entanto, consistente com nossas descobertas, uma revisão incluiu uma metanálise apresentando que a corioamnionite clínica, mas não a corioamnionite histológica, estava significativamente associada à NEC [ 6 ], ainda assim, eles identificaram estudos que incluíam apenas bebês prematuros.
Mecanismos da associação da corioamnionite com Enterocolite necrosante

Vários mecanismos poderiam explicar plausivelmente a associação de corioamnionite com aumento de NEC. Fatores significativamente associados com aumento de NEC e encontrados em conjunto na corioamnionite incluíram:

 -infiltração de células polimorfonucleares do cordão umbilical, 
 - reação em cadeia da polimerase microbiana positiva do líquido amniótico,
- colonização por Ureaplasma urealyticum e aumento de interleucina IL-6 e IL-8 no sangue do cordão umbilical [ 6 ].
 Peptídeos antimicrobianos (AMPs) desempenham um papel crítico no sistema imunológico intrauterino e neonatal inato, servindo como potenciais biomarcadores preditivos e diagnósticos de infecções e NEC.
 Um estudo conduzido por Agakidou et al. mostrou que alterações em AMPs contribuem para a patogênese da sepse e NEC [ 16 ]. 
Outros estudos examinaram como inflamação, infecção e corioamnionite podem levar a resultados neonatais adversos, incluindo NEC. 
Budal et al. descobriram que a resposta inflamatória fetal (FIR) estava associada a resultados neonatais adversos ao estudar inicialmente o efeito da FIR em concordância com a corioamnionite histológica [ 17 ]. 
Ducey et al. descobriram que a vasculite estava significativamente associada à corioamnionite aguda, que por sua vez estava significativamente associada à NEC e à perfuração intestinal espontânea [ 18 ]. 
Em um estudo de caso-controle conduzido por Mu e Wang, uma proporção de neutrófilos para linfócitos acima de 1,6 e abaixo de 3,20 foi significativamente associada a um risco reduzido de NEC [ 19 ]. 
Outra associação de interesse foi encontrada em um experimento conduzido em cordeiros fetais por Heyman et al. Suas descobertas enfatizaram como a ligação de anormalidades estruturais significativas do sistema nervoso entérico à corioamnionite crônica pode aumentar a suscetibilidade e predispor os bebês ao desenvolvimento de NEC [ 20 ].

Nosso estudo demonstrou que a prevalência de NEC em bebês nascidos de mães com corioamnionite em comparação com aqueles sem corioamnionite variou de acordo com a categoria de PN, e essa diferença foi maior no grupo de PN 2500-4599 g, mesmo após o controle de variáveis ​​de confusão nas categorias de PN. A explicação não é clara; no entanto, especulamos que a NEC em bebês mais maduros - diferentemente de bebês prematuros extremos - tende a estar relacionada a fatores diferentes de protocolos de alimentação ou regulação imatura da circulação. Esses fatores podem incluir corioamnionite. Lin PW et al. descobriram que a fisiopatologia subjacente para NEC em bebês a termo era diferente de bebês prematuros [ 21 ].
 Outra explicação potencial pode ser que os neonatos prematuros são expostos na maioria das vezes à administração de esteroides pré-natais, o que está associado a menor NEC.

Este estudo tem vários pontos fortes. É o primeiro a examinar a relação entre corioamnionite e NEC usando um banco de dados nacional dos EUA. Além disso, o estudo incluiu bebês prematuros e a termo, e avaliou ainda mais essa associação com base em categorias de peso ao nascer, usando um grande tamanho de amostra de quase 19 milhões de recém-nascidos. 
Pesquisas futuras, com base em nossas descobertas, podem ser fundamentais para orientar os profissionais de saúde sobre o tratamento de pacientes grávidas com corioamnionite e a prevenção e tratamento de casos de NEC. No entanto, o estudo herdou algumas limitações. Informações sobre se a corioamnionite era aguda ou crônica não estavam disponíveis no banco de dados. Além disso, não foi especificado se os casos de corioamnionite incluídos no estudo foram diagnosticados clínica ou histologicamente. As informações obtidas foram limitadas aos parâmetros listados no banco de dados do NIS. O estudo não conseguiu diferenciar entre NEC cirúrgica com perfuração e perfuração intestinal espontânea. Além disso, como o banco de dados foi baseado nos códigos CID, não pudemos avaliar o efeito dos antibióticos na relação corioamnionite/NEC. Além disso, alguns casos de bebês nascidos de mães com corioamnionite podem ter sido perdidos. No entanto, o número robusto de casos incluídos compensou essa limitação.
Conclusão
Esta coorte nacional fornece evidências sobre a associação de corioamnionite e aumento do risco de NEC na categoria de peso ao nascer  2500-4499 g, com base em um conjunto de dados de quase 19 milhões de bebês nascidos e internados em milhares de hospitais nos Estados Unidos. Mais pesquisas são necessárias para garantir a reprodutibilidade de nossas descobertas.
Abstract

Background

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a major cause for morbidity and mortality among newborn infants. Chorioamnionitis is a perinatal complication that is associated with preterm delivery. Few reports have studied chorioamnionitis as a possible risk factor for NEC. Further investigation is needed to fully understand this association.

Objective

To examine the association of chorioamnionitis with NEC in newborn infants.

Methods

We used National Inpatient Sample (NIS) datasets produced by the federal Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP). We identified infants born to mothers diagnosed with chorioamnionitis and infants born to mothers who did not have chorioamnionitis. The odds ratios (OR) to develop NEC in infants born to mothers affected by chorioamnionitis were calculated using chi square and Fisher Exact tests in the overall sample and in subgroups of different birthweight (BW) categories. The association was re-evaluated using logistic regression models to control for confounding variables.

Results

The study identified 18,973,800 newborn infants admitted during the years 2016–2020. Among infants born to mothers with chorioamnionitis, NEC occurred in 0.9 % compared to 0.1 % in infants born to mothers without chorioamnionitis, (adjusted OR = 1.12, CI:1.02–1.15, p = 0.01). The prevalence of NEC in infants born to mothers with chorioamnionitis varied by the birth weight category, mainly for BW category 2500-4499 g (aOR = 1.61, CI:1.44–1.80, p < 0.001).

Conclusion

Maternal chorioamnionitis is associated with increased incidence of NEC, particularly in the BW category 2500-4499 g. Further studies are needed to examine the pathophysiological factors underlying this association.
Resumo

O que sabemos 
Enterocolite necrosante (NEC) é uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre recém-nascidos. Corioamnionite é uma complicação perinatal associada ao parto prematuro. Poucos relatos estudaram a corioamnionite como um possível fator de risco para NEC. Mais investigação é necessária para entender completamente essa associação.

Objetivo

Examinar a associação de corioamnionite com NEC em recém-nascidos.

Métodos

Usamos conjuntos de dados do National Inpatient Sample (NIS) produzidos pelo Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) federal. Identificamos bebês nascidos de mães diagnosticadas com corioamnionite e bebês nascidos de mães que não tinham corioamnionite. As razões de chances (OR) para desenvolver NEC em bebês nascidos de mães afetadas por corioamnionite foram calculadas usando os testes qui-quadrado e exato de Fisher na amostra geral e em subgrupos de diferentes categorias de peso ao nascer (PN). A associação foi reavaliada usando modelos de regressão logística para controlar variáveis ​​de confusão.

Resultados

O estudo identificou 18.973.800 recém-nascidos admitidos durante os anos de 2016–2020. Entre os bebês nascidos de mães com corioamnionite, a NEC ocorreu em 0,9% em comparação com 0,1% em bebês nascidos de mães sem corioamnionite (OR ajustado = 1,12, IC: 1,02–1,15, p  = 0,01). A prevalência de NEC em bebês nascidos de mães com corioamnionite variou de acordo com a categoria de peso ao nascer, principalmente para a categoria de PN 2500-4499 g (aOR = 1,61, IC: 1,44–1,80, p  < 0,001).

Conclusão

A corioamnionite materna está associada ao aumento da incidência de NEC, particularmente na categoria BW 2500-4499 g. Mais estudos são necessários para examinar os fatores fisiopatológicos subjacentes a essa associação.
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Realizado  por Paulo R. Margotto

A respiração espontânea adequada é, portanto, fundamental para uma ventilação não invasiva eficaz. 
Bebês prematuros afetados por qualquer tipo de corioamnionite necessitam de reanimação com mais frequência e mais extensivamente ao nascer (esses bebês apresentaram redução do esforço respiratório e da oxigenação). 
Tal fato ocorre devido a elevada concentração de inibidores da respiração, como adenosina, prostaglandina E2 (PGE2) mediada pela inflamação. 
Os médicos devem estar cientes de que os bebês prematuros afetados por corioamnionite podem, portanto, necessitar de reanimação com mais frequência e mais extensivamente ao nascer. 
Como os bebês prematuros já têm dificuldade em respirar espontânea e eficazmente ao nascer, estimular e apoiar a respiração espontânea nestes bebês com uma gestão ótima da oxigenação e possíveis agentes farmacêuticos (como cafeína, um antagonista não seletivo do receptor de adenosina ) pode reduzir a necessidade de ventilação invasiva.
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