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Abreviações

 ECN: enterocolite necrosante

 RN: recém-nascido

              

O mais importante fator de risco para a enterocolite necrosante (ECN) é a prematuridade.     No entanto, a incidência de ECN entre a população de RN de muito baixo peso no Serviço Neonatal dos autores tem diminuído ao longo dos anos, assim como a morbimortalidade desta doença.  No entanto, nos último dois anos os autores tem observado um aumento na incidência de ECN nos  recém-nascidos (RN) a termo. A ECN nos RN a termo está bem documentada, ocorrendo em torno de 10% neste RN. Geralmente envolve RN com fatores de riscos conhecidos, tais como a restrição do crescimento intra-uterino, asfixia perinatal, doença cardíaca congênita, gastrosquise, policitemia, hipoglicemia, sepses, exsanguineotransfusão, cateteres umbilicais, alergia ao leite, rotura prematura de membranas com ou sem corioamnionite e diabetes gestacional.

O objetivo deste estudo foi caracterizar este grupo de RN a termo com ECN para se conhecer há fatores de risco já conhecidos e revisar os estudos relevantes da literatura

METODOS

Todos os prontuários dos RN a termo nascidos na Instituição entre janeiro de 1998 e 31 de dezembro de 2002   que apresentaram ECN (>=estágio II de Bel) foram revistos (incluiu RN >36 semanas de idade gestacional).

Neste período, não houve mudanças significativas em termos de padrão de alimentação (o percentual de uso de leite humano variou entre 70% a 80%), tempo do início da dieta após o nascimento (4-6 horas) e o tipo de fórmula administrada. Não houve registro de surtos de infecção neste período. Não houve mudanças nas políticas obstétricas, tais como anestesia epidural ou o tipo de medicações usadas (analgésicos, antibióticos ou outras drogas), exceto um gradual aumento na taxa de cesariana. A incidência de crianças que foram pequenas para a idade gestacional permaneceu o mesmo na Instituição (por volta de 8%  no período do estudo).

Para todo o RN com ECN foi realizado o hemograma e culturas (sangue, fezes) para bactérias (Salmonella, Shigella, E coli enteropatogênica, Yersinia e Campylobacter) e virus (enterovirus e rotavirus), eletrólitos sanguíneos e testes de função renal e hepáticos. RX seriados de abdômen foram realizados até a completa resolução dos achados clínicos e radiológicos. A dieta foi reintroduzida 7 dias após a normalização do RX de abdômen. As crianças receberam cefotaxima e amicacina endovenosa por 7 dias até as culturas retornarem negativas.

RESULTADOS


Por um período de 10 anos entre os RN a termo nesta Instituição, a  incidência de ECN aumentou de 0,16/1000 nascidos vivos (somente RN a termo) em 1993 para 0,71 /1000 nascidos vivos em 2002. Este aumento tem ocorrido principalmente nos últimos 2 anos. A incidência de cesariana aumentou de 19% em 1998 para 24% em 2002 (há 5 anos atrás era de 14 a 16%). Durante os 5 anos do estudo, 14 RN a termo apresentaram ECN. Neste mesmo período, a taxa de ECN entre os RN de muito baixo peso nesta Instituição caiu de 5,1% em 1998 para 2% em 2002. Doenças maternas observadas neste grupo de RN a termo que desenvolveram ECN foram: diabetes  gestacional, hipotireoidismo e Síndrome de Turner. Exceto um, os demais RN foram de cesariana, 6 devido a distúrbio na frequência cardíaca fetal sem asfixia aparente ao nascer (com  uma exceção). Os outros sete RN nasceram de cesariana eletiva devido à apresentação pélvica, gravidez gemelar ou cesariana prévia.. Sete RN tiveram fatores de riscos conhecidos para ECN, como restrição ao crescimento, policitemia, hipotireoidismo congênito, asfixia ao nascer, malformação cardíaca congênita e um RN com uma síndrome não diagnosticada. Os outros sete RN não exibiram fatores de riscos óbvios e nem apresentaram algumas condições comuns, como hiperbilirrubinemia, hipoglicemia sintomática precoce e taquipnéia transitória do RN. Nenhum destes RN recebeu leite humano exclusivamente. A idade do início da ECN em muitos dos RN foi de poucos dias, exceto para 2 RN com doença cardíaca congênita e síndrome não diagnosticada.


Nove RN tiveram envolvimento do cólon e 5, o radiologista foi incapaz de detectar a localização exata da ECN. Um RN foi operado por perfuração precoce. Todas as culturas de sangue foram negativas e em um caso, a cultura de urina foi positiva. Todos os RN tiveram alta para as suas casas em boas condições. Durante um período de 3 meses de follow-up, 2 RN foram readmitidos por íleo obstrutivo devido a estreitamento intestinal de início tardio, requerendo laparatomia exploradora e anastomose término-terminal.

DISCUSSÃO


A incidência da ECN entre os RN a termo nesta Instituição tem aumentado de forma importante nos últimos 5 anos e a incidência nos RN de muito baixo peso ao nascer tem diminuído. Os achados deste estudo evidenciaram que somente metade dos RN com ECN apresentaram fatores predisponentes já conhecidos para  ECN, tais como: doença cardíaca congênita, síndrome não diagnosticada, asfixia ao nascer, restrição do crescimento intra-uterino e hipotireoidismo congênito. Muito destes RN tiveram o envolvimento do cólon, tornando esta localização típica nestes RN em comparação com os RN pré-termo, cujo sítio mais comumente envolvido é o jejuno e o íleo. A idade do início da dos sinais clínicos é mais precoce nos RN a termo em relação aos pré-termo (nestes, geralmente a idade de início dos sinais clínicos está em torno de 20 dias de vida).


A incidência de ECN com peso ao nascer acima de 2500g tem sido relatado ocorrer num percentual de 0,06/1000 nascidos vivos e 7 a 25% de todas as ECN são de RN a  termo. Nos últimos 5 anos, os autores detectaram um  aumento de 5 vezes no número de RN com ECN, alcançando uma incidência de 0,71/1000 nascidos vivos em 2002, equivalente a 58% de todas as ECN na Instituição destes autores.


A apresentação clínica da ECN nos RN a termo foi semelhante à apresentação clínica nos RN pré-termos: distensão abdominal, vômitos, sangue nas fezes e aparencia séptica. A literatura descreve um percentual de 5 a 12% de mortalidade por ECN nos RN a termo e pré-termos repectivamente. Nesta Instituição onde o estudo foi realizado, nenhum RN a termo com ECN faleceu.


A ECN parece ocorrer mais precocemente nos RN a termo. Wiswell relatou a média de início dos sintomas nestes RN de 2 dias (18 desenvolveram ECN no primeiro dia  de vida). Ruangtrakoll estudou 16 RN a termo; entre estes, a ECN desenvolveu numa média de 8,6 dias após o nascimento, em comparação com uma média de 12,87 idas após o nascimento nos RN pré-termos. Kabeer também relatou que a ECN aparece mais precoce em um grupo de 20 RN a termo: 5,3 dias versus 15,3 dias nos RN pré-termos. No presente estudo, o grupo com ECN apresentou-a numa idade média de 4,1 dias em um grupo de 12 RN; no entanto, para outros 2 RN, um com doença cardíaca congênita e outro com uma síndrome não diagnosticada, a ECN apareceu mais tarde, sugerindo outra patogênese.


A idade precoce de início da ECN nos RN a termo sugere insulto isquêmico pré-natal em 6 RN no grupo nascido por cesariana devido a distúrbio na frequência cardíaca fetal, embora sem sinais clínicos de asfixia ao nascer (exceto um caso).Os outros sete RN nasceram de cesariana eletiva. A possível relação entre o aumento da incidência de cesariana e ECN precoce nos RN a termo pode ser explicada pelo fato de 6 RN doentes foram salvos pela cesariana e pela melhora na reanimação neonatal. No entanto, a baixa taxa de asfixia ao nascer no grupo estudado, assim como a alta taxa de cesariana não dão suporte a tais hipóteses. A cesariana tem sido considerado um fator de risco para ENC por outros autores, embora Uauy não mencionou a cesariana como fatores de risco nos RN de muito baixo peso ao nascer como fatores de risco para a ECN. Recentemente Minkoff  e Chervenak discutiram os possíveis mecanismos pelos quais a anestesia envolvida na cesariana eletiva causa uma possível queda transitória na pressão sanguínea, talvez comprometendo o suprimento sanguíneo a placenta e a circulação fetal. Além disto, a posição materna supina antes e durante a cirurgia pode posteriormente  reduzir a circulação fetal e assim interferir com o suprimento sanguíneo intestinal. O aumento na incidência de cesariana nesta Instituição onde este estudo foi realizado pode ter desempenhado algum papel na alta incidência de ECN observada neste estudo. Por volta de 90% de todas as cesariana eletivas nesta Instituição são realizada com anestesia epidural capaz de comprometer o suprimento sanguíneo esplanico fetal. Esta hipótese deve ser posteriormente investigadas através do uso do Doppler fetal.

Na literatura, os fatores de riscos propostos para a ECN nos RN a termo incluem a doença cardíaca congênita, a asfixia perinatal, hipoglicemia, policitemia, desconforto respiratório, diarréia protraída, pré-eclâmpsia, abuso de cocaína durante a gravidez, alergia ao leite de vaca e incompatibilidade anti-C Rhesus. Um estudo de casos-controles de 24 RN pesando acima de 2000g ao nascer que desenvolveram ECN foi encontrada alta freqüência de rotura prematura de membranas com corioamnionite, Apgar menor que 7 no primeiro e quinto minuto, desconforto respiratório, doença cardíaca congênita, hipoglicemia e exsanguíneotransfusão, mas sem grande freqüência de diabretes materno, abuso de drogas pela mãe, pré-eclampsia, líquido amniótico tinto de mecônio ou policitemia. Neste estudo, somente 3 RN eram saudáveis antes do desenvolvimento da ECN.


Outro estudo também tem confirmado a hipótese de que a ocorrência de ECN nos RN a termo é geralmente associado com eventos predisponentes. De 29 RN com ECN, Bolissety detectou somente 2 que não tinham doença conhecida antes do desenvolvimento da ECN. Beeby relatou 8 RN com ECN, sendo que todos tinham eventos predisponentes. De 423 RN a termo com ECN, somente 3 não tinham risco para ECN, no estudo de Wiswell. O estudo dos  presentes autores mostra que somente metade dos seus RN com ECN tinham fatores  de risco conhecidos para ECN. Os outros 7 RN não tinham fatores de risco conhecidos para ECN, mas, no entanto exibiram  alguma condição médica leve, como hipoglicemia assintomática, leve taquipnéia, hiperbilirrubinemia requerendo fototerapia e nasceram por cesariana com ou sem monitorização anormal da freqüência cardíaca fetal e sem aparente  asfixia ao nascer.

Vários estudos identificaram uma associação entre doença cardíaca congênita e ECN nos RN a termo. A freqüência desta associação variou de 7,6% para 38% dos RN a termo com ECN: Polin-5 de 13; Thilo-6 de 79; Andrews-2 de 10 e Bolissety, 10 de 29.


Somente 2 casos de hipotireoidismo e ECN tem sido descritos. O primeiro  foi um caso de um RN a termo de 10 dias de vida com história de hiperbilirrubinemia requerendo fototerapia. Sinais clinicos positivos incluíam fontanela posterior persistemente aberta. Não foi identificado tecido tireoidiano ao ultra-som. O RN foi tratado com tiroxina endovenosa. O segundo paciente desenvolveu ECN com 6  semanas devida um dia após um funduplicacão para severo refluxo gastroesofágico. A história anterior incluía encefalopatia hipóxico-isquêmica com convulsões nas primeiras 24 horas de vida, tratadas com anticonvulsivantes. A tiroxina foi iniciada na idade de 17 dias. A investigação confirmou dismorfogênese da tireóide. Ambos RN foram diagnosticados através de testes de screening, como o caso apresentado no presente estudo dos autores. Quanto à patogênese: a deficiência do hormônio da tireóide causa diminuição da motilidade intestinal devido à neuropatia periférica do intestino. Na presença de alimento, isto pode facilitar a  o supercrescimento bacteriano, aumento da produção de gás e distensão abdominal. Um segundo fator é o efeito hemodinâmico da deficiência do hormônio da tireóide. Nos período fetal e neonatal, o hormônio da tireóide é necessário para o aumento normal do débito cardíaco em resposta as catecolaminas. Um aumento insatisfatório do débito cardíaco em reposta ao stress pode levar a diminuição do fluxo sanguíneo mesentérico e isquemia intestinal.

A ECN nos RN a termo tem sido associada com o reparo de gastrosquise e mielomeningocele e lipomielomeningocele. A patogênese é desconhecida, mas vários fatores parecem desempenhar papel tanto primário como secundário, incluindo agentes infeciosos e toxinas, alimentação enteral, exposição a agentes anestésicos e isquemia mesentérica com hipoxia tecidual.


O desenvolvimento de ECN mais provavelmente envolve múltiplos fatores em um intestino estressado com mecanismos protetores imaturos. Por volta de 90% dos RN com ECN neste estudo estavam recebendo todos os alimentos pela boca antes do desenvolvimento da 
ECN. Tem sido levantada as seguintes hipóteses: 1) fórmula incompletamente digerida pode prover substrato para a proliferação bacteriana; 2) a alimentação oral aumenta a demanda intestinal por oxigênio durante a absorção dos nutrientes, aumentando assim o risco de hipoxia tecidual intestinal que pode causar injúria na mucosa intestinal e invasão bacteriana. Muitos neonatologistas aumentam gradualmente o volume da dieta oral, embora esta não seja uma causa comum de ECN em RN a termo. O leite humano parece ser benéfico na prevenção da ECN, mais provavelmente pelo aumento do crescimento do lactobacilus e pelos mecanismos imunológicos. Os RN deste grupo de estudo caracterizaram-se pela falta de suficiente uso de leite humano


Por muitos anos, a isquemia mesentérica foi postulada ser o denominador comum na ECN. Estresse cardiovascular, tais como hipotensão, hipotermia hipoxia, alimentação, anemia, cateterização de vasos umbilicais foram todos associados a ECN. Os intestinos imaturos podem ter reduzida habilidade  para regular o fluxo sanguíneo e a oxigenação.

A colonização bacteriana do trato intestinal é  o pré-requisito para iniciação da ECN. A ocorrência de ECN em surtos epidêmicos sugere que agentes infecciosos podem desempenhar papel na patogênese da ECN. Numerosas bactérias e vírus têm sido isolados em surtos epidêmicos, incluindo Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiela pneumoniae, Clostridium perfringens, butyricum e difficile. Enterovirus, Coxsackie B vírus, Corona vireus e Rotavirus. No entanto, muito destes organismos fazem parte da flora intestinal normal. A suplementação com Bifidobacterium infantis e Lctobavillus acidophylus reduziu a incidência de ECN provavelmente pela prevenção do supercrescimento de enterobactérias mais patogênicas. Esta etiologia não explica a alta incidência de ECN nos RN a termo deste estudo.

A produção local de citocinas tem efeito detrimental durante o desenvolvimento da ECN. Outros mecanismos estão envolvidos na regulação para baixo desta ativação proinflamatória. A relativa deficiência na reposta protetora pode somar para a propensão da injuria intestinal nos RN pré-termos. A concentração de Interleucina 1 e 6 e o Fator de Necrose tumoral estão elevados no local. A produção de NO pelos enterócitos está aumentada e resulta em apoptose do enterócito através da formação de peroxi-nitrito. No entanto, a deficiência  de NO pode também predispor o intestino a ECN.


No entanto,  deficiência de magnésio e cobre pode prejudicar a defesa antioxidante do intestino e produzir citocinas pró-ECN. O mediador inflamatório fosfolipídico, fator ativador de plaquetas tem também sido implicados na patogênese da ECN. A eritropoetina é um hormônio trófico que protege as células intestinais da morte e tem sido evidenciado papel protetor da eritropoetina, assim como o fator de crescimento epidérmico e o fator de crescimento do hepatócito

CONCLUSÃO

Em conclusão, somente metade dos RN a termo deste estudo apresentou fatores de riscos conhecidos que predispõem a ECN. O início precoce da ECN nestes RN com ou sem fatores de risco pode sugerir um mecanismo comum relacionado a insulto isquêmico perinatal. Tal insulto pode comprometer o suprimento sanguíneo intestinal sem a nossa habilidade de detectar qualquer sinal antes do início da dieta,. O aumento da taxa de cesariana nesta Instituição onde o estudo foi realizado e o fato dos RN do estudo, exceto um, terem nascido de cesariana, tanto eletiva como de urgência, sugere que a cesariana desempenha papel na patogênese das ECN. A etiologia do aumento do número de RN a termo com ECN nesta Instituição e o possível papel da cesariana na patogênese necessita de mais investigação.

NOTAS: Dr. Paulo R. Margotto

1)     ENTEROCOLITE NECROSANTE NOS RN <=1500g X RN >1500G
Sankaran K e cl (Journal of Pediatric Gastroenterology & Nutrition 39:366-372, October, 2004): dados provenientes de 18234 crianças internadas em 17 UTI Neonatais do Canadá, a ECN ocorreu numa incidência de 6,6% nos RN <= 1500g e 0,7% nos RN com peso ao nascer acima de 1500g. Através de análise logística de regressão multivariada, os fatores mais importantes associados a ECN nos RN de menor peso foram a menor idade gestacional, o tratamento para a hipotensão arterial e o canal arterial patente. Entre os RN maiores, os fatores mais importantes foram: a menor idade gestacional, a presença de anomalias congênitas (cardiovasvulares, digestivas e musculoesqueléticas e múltiplos sistemas) e a necessidade de ventilação mecânica. Assim, os autores frisam que os fatores de risco para a ECN são diferentes entre os RN de menor peso e os RN de maior peso.

2) USO DO CORTISCOSTERÓIDE PRÉ-NATAL E ENTEROCOLITE NECROSANTE

Reber KM, Nankervis CA (Clin Perinatol 31-Number 1-March 2004): o uso do esteróide antenatal para induzir maturação pulmonar está bem estabelecido. O esteróide usado no pré-natal também induz maturação nos microvilus intestinal dos ratos.  Devido um dos riscos no desenvolvimento da ECN é a imaturidade gastrintestinal, vários estudos avaliaram o efeito do esteróide pré-natal na incidência da ECN. A maioria dos estudos tem concluído que o esteróide antenatal reduz a incidência de ECN. Em um estudo multicêntrico, randomizado, cego, Bauer e cl relataram significante diminuição na incidência da ECN nos RN  cujas mães fizeram uso de esteróide antenatal. Hallac e cl, em um ensaio controlado, observaram diminuição da incidência de ECN nos RN cujas mães usaram esteróide pré-natal. Smith e cl (J Matern Fetal Med 2000;9:131-5) examinaram retrospectivamente a evolução dos RN cujas mães receberam um curso simples de esteróide, cursos múltiplos e os RN cujas mães não receberam esteróide pré-natal. Os autores relataram que um curso simples foi associado com diminuição da incidência de ECN. A falta de efeito dos esteróides antenatal na incidência da ECN tem sido relatada e vários grupos tem relatado aumento da incidência de ECN nos RN cujas mães receberam esteróide antenatal. Estudo retrospectivo conduzido por Kamitsuka e cl, evidenciou que a incidênca de ECN foi o dobro nos RN cujas mães usaram esteróide pré-natal. Usando extensas informações da literatura, Guthrie e cl notaram que a exposição ao esteróide antenatal foi associado com aumento da incidência de ECN. Possíveis explicações para o aumento desta incidência incluíram aumento da sobrevivência de RN muito imaturos, aumento do uso do esteróide antenatal, tendência das Instituições a avançar mais rapidamente com a dieta, dada a melhora do status pulmonar destes RN. Mais estudos são necessários para definir com clareza a associação entre esteróide antenatal e a incidência de enterocolite necrosante

