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Enterocolite necrosante: a logica da prevengao

DEFINICOES
. EnterocolitenecroSante (ECN) x Perfuracao
~intestinal espontanea (PIE)
~ (Recem-nascido pre -termo)
*FATORESENVOIVIDOS

= A LOGICA DA PREVEN(;AO




Enterocolite necrosante: a logica da prevenc¢ao

(Recém-nascido prée-termo)

Enterocolite nécrosanté (ECN) x Perfuracgao intestinal espontanea (PIE)
,59

(necrose e perfuracdo focal de um pequeno segmento de intestino delgado [mais A
| comum]) S W :

(devido a vascularizagao especifica) e,
secundariamente, o colon transverso e o colon descendente.
intestino de aspecto normal, sem caracteristicas macro ou microscopicas de enterocolite necrosante.

RN em melhores condicoes

Clinica: distensdo abdominal (comum e precoce)



http://paulomargotto.com.br/documentos/16680

Enterocolite necrosante: a logica da prevenc¢ao

= Etiologia

v Episddios de hipoxia e isquemia (hipoperfusdo intestinal transitoria,
ulceragcao de mucosa e submucosa, necrose transmural e perfuracao);

v Indometacina; ibuprofeno oral

v'Uso de dexametasona precoce no tratamento da displasia broncopulmonar
(aumenta o risco em 12,3 vezes mais(Gordon et al, 1999)

,Eje
v’ Corioamnionite subclinica/Candida; ..Eje

v' Staphylococcus coagulase-negativo



http://paulomargotto.com.br/documentos/16817
http://paulomargotto.com.br/documentos/10948

A Evidéncia Placentaria e Infecciosa (RN < 1000g)

Ragouilliaux / Whyte Data

Impacto da Exposi¢cao a Antibiéticos Maternos

Casos de PIE 93%

Grupo Controle

0 20% 40% 60% 80% 100%

Uso pré-natal de antibiético é massivamente
predominante nos casos de PIE (p=0.018).

Whyte (1982): 18 casos de Corioamnionite por Candida (alta
proporcado de maes tratadas com antibiético

Placental findings PIE Controles
Fetal poseilitis PIE: 17(40%) Controles: 15(12%)
Fetal nracenud/iynatths PIE: 11(40%) Controles: 12(12%)

':l> Fetal inflammatory response PIE: 15(40%) Controles: 33(12%) P=.04
Fetal inflammatory response® PIE: 15(40%) Controles: 19(12%)

¢ Fetal inflammatory response was defined as acute vasculitis of fetal surface vessels or
umbilical perivasculitis (funisitis).

#

Ragouilliaux CJ, 2007)

Wadhawan Data

Fatores de Risco por Regressao Logistica
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Figure 1.

Logistic regression analysis: Adjusted odds ratio for SIP versus no SIP Early onset sepsis
(p=0.05), postnatal steroids (p=0.05) and center were also included in the logistic regression
model.

Analise de regressao confirma que o Sexo Masculino e o0 uso
de Antibiéticos no pré-natal estdao independentemente e
fortemente associados ao risco de Perfuracao Intestinal

Espontanea.
Wadhawan et al,2013




o As perfuragoes intestinais espontaneas, muitas vezes, tem sido classificadas
-como ECN.

o A fisiopatogenia e diferente.

O

o E uma doenca grave que provoca necrose da mucosa do intestino delgado
ou do colo.

o Doenca de RN de baixo peso e prematuro

o E consequéncia direta da isquemia intestinal, a qual decorre de uma redugao
no fluxo sanguineo mesenterico IR




Linha do Tempo da PIE:
A Tempestade Perfeita

Dia0

(Nascimento)

97 Horas
(Dia 4)

IG: 27s+5d | Peso: 1000g. Raio-X revela
Tempo de bolsa rota: 11h. pneumoperitonio agudo e
Leucocitose materna presente. infiltrado pulmonar bilateral.

(Diagnéstico subjacente:
Corioamnionite).

Laparotomia exploradora.
Achado: Perfuragao focal
isolada em ileo distal (10cm da
valvula). Edema e
vasocongestao severa, mas
sem sinais de ECN classica.
Realizada enterectomia de
2cm.

Complicacao isquémica
sistémica.
Ecografia cerebral mostra
Infarto Hemorragico
parieto-occipital direito
(Hemorragia Grau IV).
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Diagndstico Diferencial Rigoroso: ECN do Prematuro vs. PIE

ECN do Prematuro PIE (Perfuracgao Intestinal Espontanea)

Varia com IG (12 a 32 Precoce: 7-10 dias (peso <1000g, ~25
semana). semanas).

Inicio Frequente

Robusta, submucosa fina, necrose

Mucosa Necroética, inflamada. asséptica muscular focal,

Pneumatose Presente (Estagio II+). Ausente (Achado chave).

Localizacao Todo o trato. leo terminal preferencialmente.
Disbiose, Dieta Indometacina + Esteroide pos-natal,

Gatilhos/Medicamentos

desequilibrada. Sulfato de Magnésio.

O Perigo Oculto: 11,2% dos pacientes tratados
para PIE desenvolvem ECN subsequentemente.

Necessario protocolo de vigilancia!



- Enterocolite necrosante

Patologia multifatorial: determinada fundamentalmente por ,
‘parede da viscera

Riscos: peritonite, pneumoperiténeo e choque
Doenca dos sobreviventes: ocorre nos pacientes que sobrevivem a varias intercorréncias

Incidéncia Atual: ~5-6% (queda de ~10% nos anos 2000) e Mortalidade de 10-50%, especialmente alta na forma
cirurgica (~35—45%) T

@ sem ECN (<10% mortalidade)

- ECN clinica (20-25% mortalidade) . .
- ECN cirargica (35-45% mortalidade) ‘ ‘ Morb|dades ASSOCIadaS

« Retinopatia (ROP): Risco
elevado (OR=2,5) por @A

cascatas inflamatdrias.

. AL ER O

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

« Sindrome do Intestino Curto:

ECN ¢é a maior causa na W
pediatria (Custo: ~US$ 1 #(O)
bilhdo/ano nos EUA).

[ semeCN [ ECN clinica [l] ECN cirtrgica

Sobreviventes apresentam sequelas neurodesenvolvimentais graves, reinternagoes e cirurgias pos-alta - ‘ : 3% semana
(<32 semanas)

= Custos (nos EUA):5oo milhdes a 1 bilhao de délares/ano



Desconstruindo Mitos: O Fim dos Critérios de Bell

Martim Bell: fim dos anos 70 ~AME - 13.05
Desenvolvidos nos anos 70, os Critérios de Bell sofreram modificagées, § .~ A
mas hoje sao considerados nebulosos e frequentemente induzem ao P L ARV [Bh |
erro clinico e ao excesso de diagnodsticos falsos. P B TR /. 4 L

r Estagio 1: Totalmente Inespecifico QBSOLE‘“

Baseia-se em apneia e intolerancia alimentar, que sdo sintomas
universais e normais em prematuros < 750g. O termo nao deve
jamais ser usado como diagndstico isolado de ECN.

\.

Estagio 2: Critérios Nebulosos

Baseado em critérios radiolégicos altamente subjetlvos
inconsistentes e dificeis de reproduzir de forma confiayel.

—0.40

+—0.30

| 120

Estagio 3: Falsa Causalidade

Considera ar livre intraperitoneal como diagnostlco final.
Embora seja indicagao cirdrgica imediata, o ar livre pode
significar apenas Perfuragao Intestinal Espontanea (PIE) focal,
e ndo a necrose isquémica global da ECN.

\, — NeU J, 2018 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
HMIB
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Armadilhas Radiologicas: Cuidado com a ‘Cocotose

= E extremamente comum que areas de
fezes no intestino, quando misturadas
misturadas com ar, sejam
erroneamente diagnosticadas por
radiologistas como pneumatose
intestinal (o sinal classico de ECN).

= Consequéncia do Erro: O recém-
nascido € desnecessariamente
submetido a jejum, Nutricao Parenteral
Total (NPT) prolongada e longos ciclos
de antibioticos potentes.

“Se voce vir um aspecto radiologico desse tipo e

y

o bebé estiver BEM clinicamente, NAO E ECN! E
apenas ‘cocotose’.
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O "Teorema de Soll" e a Armadilha da Causalidade Unica

&b

AL @& N
il %, l " O Teorema de Soll:

s O numero de setas
A ECN nao e causada " (il 7 .
por um Unico erro A em um slide de
clinico. E a 3 A ediador patogénese é
convergéncia de - =) e : i
isquemia intestinal, ' =l okt ‘ 2 . mversame\n €
flora bacteriana ipoX AACE Py WPER proporcional a nossa

bacterlana anormal e W AL S compreensao real
ativacao de cascata p > .

pro-inflamatdria em o e e do processo.
uma mucosa imatura. | =

Takeaway: Para prevenir a ECN, a UTI Neonatal precisa abandonar a busca por uma "bala
de prata" e intervir simultaneamente em multiplas frentes do sistema.
HMIB




FATOR PRE-NATAL : CORIOAMNIONITE

Been JV et al (fevereiro de 2013): revisao sistematica com metanalise de 33 estudos
: o

HCF noHC OR OR
Study o Subgroup  Events Totd Events Totd Weight M-H, Random, %% CI M-H, Random, 95% Cl
Been 2000° 6 68 3 180 151%  571[1.39,2352
Holerof 2004 5 87 18 208 493%  220[1.05 450
Lau 2005 10 205 893  356% 4.53[1.86,11.03

Totd (95% CI) 360 1281 100.0% ’3.29[1.3}'1 5.79]

Total events N L
B Heterogenaity: Tau®= 003, ChF= 222 df = 2(P=33), F=10%
Tes! for overal effect Z=4.13(P=.0001)

0.01 0.1 1 10 100
MEC decreased in HCF  MEC increased in HCF

(observem o I2? (bem abaixo de 50%): estudos mais homogéneos




Corioamnionite e Enterocolite Necrosante

Forest plots para a associagdes entre Corioamnionite Clinica (CC):
e Enterocolite necrosante (NEC)

c noCL _ OR OR Corioamnionite -

Study or Subdrougp Events Total Events Total Weiglht M-H, Random, 95% Cl M-H, Randoin, 95% Cl 0 G tlh | t t .

Aziz 200922 15 33 19 817 717% 196 [0.99, 3.91] —— atino intrauterino

Been 20087 8 95 5 206 30% 370[1.18, 11,67

Desfrere 2005 13 33 BE 204 6.5% 1.36 [0.64, 2.90] -1

Fung 20039 3 a3 10 245 2.3% .88 [0.24, 3.238) —

Goldenberg 200510 11 a7 B0 289 7.2% 1.31 [D.64, 2.68) -1

Gray 199744 0 16 10 142  0.5% 0.38[0.02, 6.83)

Martinez-Tallo 199723 2 2 72 B0 0.4% 8.56 [D.39, 186.26] 4

ﬂl{aghule-'n"-.fnm:dliﬂ11?1 T 87 2 28 4. 9% 1.03 [0.42 250 —r

Osmanafuodiu 200546 g 3 40 223 53% 1.87 [0.80, 4.37] T—

Soralsham znnal"; 12 477 89 2617 14.3% 1.37 [0.85, 2.21) T

Thormgson 2011 26 44 153 241 2.4% 0.83[0.43 1.60) — = x T

vee 2012V 104 1862 754 14053 30.4% 1.04 [0.24, 1.29] / " / I(:i?\}ﬁ’?:gnég gzrgﬁ)NuT.)é“gal

Total (95% CI) 3123 19478  100.0% 1.24 [1.01, 1.52] > IL-8 z/l;mentagas. U'Iyt' )

Total events 220 1250 LA I LIS LS AU LA
C Heterogeneity: Tau®= 0.02 Chi*= 1252 df= 11 (P=33) F=12% ID - D=1 - 1+D 1l:u]= PffeldlsF)ge”c} a lém Intestino

Test for overall effect Z = 2.06 (F=.04) MEC decreased in CC  MEC increased in GG idmacocesce

nascimento.

Aumento intestinal de neutrofilos e IL-6 mostram estado pro-inflamatorio do
intestino nos pré-termos expostos a corioamnionite

Presenca de microorganismos no intestino (reflexo do liquido amniotico quando a
corioamnionite esta presente) + Disfuncao de barreira: pode aumentar susceptibilidade do intestino
a processos secundarios como sepse e chogue, com aumento da incidéncia de =CHN



Via Hemodinamica: O Papel da PCA

1. PCA Hemodinamicamente
Significativa gera
superfluxo
pulmonar.

2. Hipoperfuséo Reversed end diastolic flow
Sistéemica. (Fluxo reverso)

‘ 3. O Gatilho Isquémico: Escape Diastdlico

/\ na aorta e na Artéria Mesentérica Superior
priva o intestino de oxigenacao.

(=)
] -“
. \

.g“i‘.

Nota Clinica: Em RN < 28 semanas com Persisténcia do Canal Arterial (PCA) > 1,5mm, o fenomeno de
roubo diastolico gera isquemia cronica, com tendéncia comprovada a maior incidéncia de ECN




O PARADOXO DA TRANSFUSAO E O EIXO ANEMIA-ISQUEMIA

A transfusao causa a ECN (TANEC) ou a anemia severa foi o gatilho inicial?

INSIGHT CLINICO -
A anemia grave per si € um fator de risco independente, ““59
inflamando o intestino. No entanto, a dieta durante a ' :
transfusdo gera um conflito agudo de oxigenagao. Ravi Patel, 2023

Marin T.(2o14): 17 RN t?ansfundid’os (IG<33semanas ao nascer)
| 9 aIimentados( x 8 ndo alimentados
Avaliacao da oxigenacgao tecidual mesentérica (rSO2): 48 h apos
Durante a transfusdo de ambos os grupos: sem diferenca na rSO2
No entanto, 15 h apds a transfusio:oxigenacdo mesentérica pos-prandial
significativamente nos alimentados durante a transfusao

Dleta durante a transfusao sanguinea pode aumentar o risco de isquemia mesentérica e o
desenvolvimento de ECN relacionado
a transfusao



https://paulomargotto.com.br/documentos/23750

O PARADOXO DA TRANSFUSAO E O EIXO ANEMIA-ISQUEMIA

A transfusao causa a ECN (TANEC) ou a anemia severa foi o gatilho inicial?

PAUSE

3 DIETA ENTERAL
TRANSFUSAO

Um grande estudo controlado randomizado com retenc¢oes de alimentos
entéricos (Withholding Enteral Feeds Around Transfusion - WHEAT) esta
atualmente em curso e esperamos que fornega provas para responder a
questao clinicamente relevante de que alimentar durante uma transfusao de
hemacias causa ECN.

ENQUANTO, SUSPENDEMOS A DIETA DURANTE A
TRANSFUSAQ SANGUINEA NESSES BEBES.




Infarto hemorragico periventricular (IHPV) e
=) enterocolite necrosante

Maitre NL, 2012 (estudo multicentrico):112 casos de IHPV = 35 (31%) = ECN
. - - (I\/IEDIA 16,6d)

-Uso de indometacina:risco de 2,8 (1,1-7,2)

- Prematuros = grandes hemorragias ou areas de isquemia = ativam cascatas de
citocinas = radicais livres = ativam os receptores Toll-like = enfraquece o sistema

imune imaturo e a barreira mucosa intestinal 2 ENC _ Infarto Hemorragico
Periventricular

Aumenta o risco de ECN
em 2.8x (especialmente se
exposto a indometacina).

O IHPV (Grau IV) inicia uma
e —_— _ _ cascata global de citocinas
IHPV:necrose hemorragica da substancia branca periventricular (radicais livres -> receptores
Toll-like -> quebra da
barreira mucosa).




Uma questao critica para os pesquisadores do NEC: Podemos criar uma
definicao consensual de NEC que facilite o progresso da pesquisa?

*A critical question for NEC researchers: Can we create a consensus definition of NEC that facilitates research progress? Gordon PV,
Swanson JR, MacQueen BC Christensen RD.Semin Perinatol. 2017 Feb;41(1):7-14. doi: 10.1053/j.semperi.2016.09.013. Epub 2016 -
_ ‘Nov 17. Review.PMID: 27866661 Slmllar article’s

Inclusdo de 14 subconjuntos de enterocolite

necrosante _
1) 4 5 (T —ECN que ocorre dentro de 48 horas de uma transfusao de
hemacias. ~ : '
(2)‘ » - { ) - ECN com trés dos seqguintes:

~ fezes com sangue, historia de intolerancia alimentar / refluxo grave, qualquer contagem absoluta de
eosinofilos >2000 p/L, reducao dos sintomas dentro de 48 horas apos mudar para uma férmula
elementar.

€)) ' ' - NEC que tem um Unico
patogeno bacteriano, além da flora bacteriana da pele crescendo a partir do sangue ou do liquido
peritoneal.

(4) ) —NEC que teve um Unico virus
|dent|f|cado por cultura ou PCR de sangue ou outros fluidos corporais estéreis.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27866661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=27866661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=27866661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=27866661

- (5)

) —NEC dentro de 72 horas apos hipoxia grave | evento isquémico. -

(6) | (ROSNEC)—NEC
diagnosticada dentro de 72 horas apos hemoculturas negativas (e a criangas nao
atualmente em antibioticos).

(7) ' | - ECN em lactente pesando
<2000¢ que falhou no desmame de uma incubadora nas Ultimas 72 horas.

(8) (2XNEC) —NEC onde dois ou mais irmaos na mesma
familia genética adquiriram NEC.

(9) [Perfuragao Intestinal Espontanea) (SIPNEC) - aquisicao da NEC
apos recuperacao cirurgica da SIP.

(10) - aquisicao de ECN em pacientes
com gastrosquise (pre ou pos-operatorio)




(11)

| - -NECcom
um polimorfismo conhecido ou condi¢ao genetica que predispoe a crianga a NEC
(ndo incluem anomalias congénitas complexas).

(213) | a — NEC com uma anomalia
complexa que nao seja cardiopatia ou gastrosquise. -

(14) ' — NEC onde uma formula ou
outro agente comercial ingerido € associado a uma apresentagao Unica ou maior
do que a incidéncia normal.

Acrescento mais uma:

(Hypoxic-ischemic enterocolitis in extremely low birth weight infants: diagnostic insights from a pilot study.FerrariTC, Saia
RS, Ferreira CHF, Barszcz K, Gongalves-Ferri WA .Eur J Pediatr. 2026 Apr 14;185(5):261).
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41975139/

Lenfestey MW, de la Cruz D, Neu J.J Pediatr. 2018 May 23. pii: S0022-3476(18)30602-4. doi: 10.1016/}.jpeds.2018.04.048. [Epub ahead of print]
PMID: 29803301.

= Doenca subdiagnosticada na UTI Neonatal- Pode imitar e Enterocolite necrosante

= resultaem sensibilida , (leite de vaca e proteinas da
soja:gatilhos mais importantes)

= no primeiro més de vida, apresentam vomitos, diarréia, hematoquezia, ou letargia
cerca de 1-4 semanas apos a exposi¢ao ao antigeno desencadeante. 4

= Padrao ouro no diagnostico:teste de provocagao oral

= Alteracdes comuns: leucocitose (eosinofilia), trombocitose, sangue oculto nas fezes,
anemia, hipoalbuminenia e pneumatoose intestinal; PCR normal; 8°% com monocitose

= Epoca: 35-41 semanas (ECN: 32 semanas)

Resolugao dos sintomas com modificacao de dieta para uma formula extensamente
A hidrolisada ou formula de aminoacidos livre



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29803301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=29803301
http://paulomargotto.com.br/documentos/17794

ENTEROCOLITE CLASSICA

A formaclassica da ECN e aquela associada a disbiose e.

a inflamacao intestinal exagerada




Existe uma defini¢ao clara de
Enterocolite necrosante?

*Esse bebé apresenta distensao abdominal, RX mostra
pneumatose.intestinal e gas na veia porta; continuou
deteriorando apesar de nao ter apresentado
pneumoperitdneo. Foi-para a cirurgia e foi encontrado
esta area necrotica. Felizmente este bebé respondeu
bem. No entanto a maioria ndo respondem tao beme
podem apresentar intestino curto (o tratamento € muito
caro, custando- 1,5 milhdes de ddlares nos 1aos 5 anos
de vida)

Neu J, Walker WA.N Engl J Med. 2011 Jan 20;364(3):255-64.Artigo

Integral!



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21247316

O QUE CAUSA A CLASSICA ENTEROCOLITE
NECROSANTE

Nos primordios da Neonatologia acreditava-se que a alimentacao era a causa da
ECN

Qual é a idade gestacional média no desenvolvimento da ECN nos nossos bebés?

Pammi M et al, em 2017 demonstraram que a
foi entre . Por que ocorre

neste momento? Nao sabemos, mas temos alguma ideia
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Pammi M,
Cope J, Tarr PIl, Warner BB et al.
Microbiome. 2017 Mar 9;5(1):31

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
CGA in weeks at NEC diagnosis

Neu J, 2018. Pammi et al, 2017
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28274256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28274256
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O QUE CAUSA A CLASSICA ENTEROCOLITE
NECROSANTE

= As que ocorrem nesta epoca podem determinar a ocorréncia da
ECN numa determinada idade gestacional. Ha estudos analisando o VGF intestinal

(E 0 mesmo que acontece no olho: é raro ROP antes de 30 semanas de idade gestacional!)

! ): no final do seqgundo trimestre
da gravidez existe uma densidade maior de receptores TRL que parece diminuir mais adiante

+ Ha

= Analisando fezes de 9goo RN em 3 UTI Neonatais diferentes ao longo de 5 anos,
evidenciamos que os bebés que desenvolveram ECN apresentam um

Assim analisando estes fatores cria-se uma tempestade perfeita para o desenvolvimento da ECN

Neu J, 2018
[ HMIB



O QUE CAUSA A CLASSICA ENTEROCLITE
| NECROSANTE

= Analisando fezes de goo RN em 3'UTI Neonatais diferentes ao longo

de 5 anos, evidenciou-se que os bebés que desenvolveram ECN
apresentam.um '

Mai V, Young CM, Ukhanova M et al.PLoS One. 2011;6(6):e20647. Artigo Integral!
Uma semana antes do diagnostico <72 horas antes do diagnéstico

Root; bacteria; actinobacteria (0.47%) * Root; bacteria; actinobacteria (0.18%)
Root; bacteria; bacteroidetes (0.51%) Root; bacteria; bacteroidetes (0.09%)
Root; bacteria; firmicutes (60.68%) Root; bacteria; firmicutes (28.79%)
Root; bacteria; others (1.67%) Root; bacteria; others (0.00%)

Root; bacteria; proteobacteria (36.18%) Root; bacteria; proteobacteria (70.90%)
Root; bacteria; tennericutes (0.48%) Root; bacteria; tennericutes (0.03%)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674011

O que se sabe sobre estas bactérias que podem causar Enterocolite necrosante

Proteobacterias

aumentam antes das exarcebacdes do intestino inflamatorio, tem elevado teor de
lipopolissacarideos na parede celular (LPS);

sao fortes estimuladoras de TLR4;

E.coli, Klebsiella e Pseudomonas sao representantes

Firmicutes

os lactobacilos sao uma classe comum dos Firmicutes;

tem alto teor de lipoteicdico na parede celular, mas baixos teores de LPS;

tem excelente capacidade de producao de energia;'
. em grandes quantidades : um importante combustivel para os

colonocitos e importante para manutencao das oclusoes de jungdes: se estas se
romperem ha a translocagao bacteriana com producao de sepse tardia!

Neu J, 2018




= O que ocorre na UTI Neonatal que poderia
levar ao desenvolvimento de Enterocolite
necrosante




0 PARADOXO IATROGENICO: INIMIGOS OCULTOS NA UTIN

Procuramos os inimigos na UTI Neonatal e somos nds mesmaos 0s inimigos.
Intervengoes de rotina destroem a homeostase do prematuro.

\
! \‘\

ANTIBIOTICOTERAPIA

EMPIRICAPROLONGADA. N\ | . | /£ USODEBLOQUEADORESH2
Acao: Destroi diversidade microbiana \ . = /: ' Agao: Alteram o pH gastrico,

(reduz Bifidobacterium, favorece ({ eliminando a barreira acida contra
Proteobacteria). // \ /AN patogenos.

Impacto: Aumentaem 2xoriscode  // : \\ Impacto: Aumentam o risco de ECN
ECN/morte e quase 3x o risco de 7 —— \\| em até 6,6 vezes.

sepse tardia isolada. y N | \

v /
/

ATRASO NA NUTRIGAO ENTERAL

Acao: O intestino em jejum sofre atrofia e aumenta a permeabilidade.
Impacto: Falha na proliferagao de comensais. Translocac¢ao bacteriana.
“E a nutrigdo enteral que faz o intestino crescer”.

4
U
/) {
\8

Fototerapia
Prolongada

Mecanismo: Suspeita de
alteragdo na flora probiética
e aumento de citocinas
pro-inflamatdrias.




Quebrando o Mito do Jejum

Efeito Protetor: Leite

Fator de Risco: luitricao
Materno e Dieta Trofica

Nutricao Parenteral + Jejum

- Leite cru materno = 10>
bactérias benéficas/ml
(pasteurizacao as destroi).

- Jejum prolongado
aumenta o risco de ECN e
infeccgao.

- A dieta enteral precoce
NAO aumenta o risco.

Pacientes com alimentacgao
enteral tiveram taxa nula de

- NPT aumenta a
permeabilidade intestinal.

= - Ficar estagnado em

mortalidade. 20ml/kg/dia retarda a
. adaptacao; a progressao
- Faz o intestino crescer e rapida é segura.

amadurecer sistemas enzimaticos.




Uso de Nutricao Enteral Minima
EFEITO NA PERMEABILIDADE INTESTINAL

O AUMENTO DA PERI\/IEABILIDADE FACILITA' A TRANSLOCACAO DE BACTERIAS DEVIDO AO MALFUNCIONAMENTO
DAS JUNCOES DE OCLUSOES E DA MAIOR PERMEABILIDADE DO TRATO GASTROINTESTINAL

® 6I Priming, day 4-14 A nutricdo parenteral

© TPN only to day 15 aumenta a
permeabilidade Intestinal

Neu J, 2018

Shulman RJ, Schanler RJ, Lau C et al.Pediatr Res. 1998 Oct;44(4):519-23



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9773840

3\

A REALIDADE FISIOPATOLOGICA:

DISBIOSE E INFLAMACAO
3 Proteobacteria gis Tempestade
Juncoes Bacterias \ / =
Perr(r;ieéveis ) @ y Inflamatéria

_ Patogénicas

>

, Mediadores
(IL-1, IL-6, TNF-alfa)

= Resumo das alteragdes da sinalizagao epitelial induzida por nutricao parenteral total

O
lipopolissacarideo (LPS) derivado dessas bactérias sinaliza as células da lamina propria (LP) via receptores Toll-
like (TLR), levando ao aumento da transcricao de NF-kB. com aumento de

TNF-a e IFN-y, perda de células Treg e diminuicao de IL-10 e EGF derivadas de linfocitos intra-epiteliais (IEL).

Demehri FR, 2013



A Triade da Injuria Intestinal Extrema

(= : 0 ; S )
Gatilho Infeccioso ‘ | Gatilho Hemodinamico
(Fetal/Placentario) L L (Hipoperfusao)

e Corioamnionite Fetal e . P_(:A.Hemodinamicamente
 Tempestade de Citocinas (IL-1B P Significativa
» Translocacéao Sistémica de ~__ e Fendmeno do Roubo Diastélico
Candida/CONS ' » Isquemia Focal Mesentérica
= & Ponto deF == 2T
| T Ruptura: | 3
== Lesdo e | = e
s \ Perfuraqas
/ . ~ . . f-" r}:/]
Gatilho latrogénico fJ ¢ N/ T
(Queda de Defesa) |
e Administragéo oral de N .
Indometacina / Ibuprofeno - e
e Inibicao e supressao protetora
das Prostaglandinas locais

/
k= |
Sintese Clinica: A interseccao destas forcas bioldgicas dita o destino clinico do neonato — variando entre n
dano isolado e localizado da PIE precoce ou o colapso sistémico e letal da ECN tardia. O diagnéstico

diferencial rigoroso € a Unica e principal defesa do neonatologista. |

e




Qual dieta? Leite Humano Cru

= O leite humano facilita a absorcdo dos lipideos pois contém a (lipase induzida '
pelos acidos biliares) que juntamente com a lipase gastrica FACILITA A HIDROLISE DOS
LIPIDEOS (mae de prematuro tem mais lipaseBSSL do que a termo)

As formulas nao contém esta lipase.

= O leite humano facilita a formagdo de butirato (importante para os colondcitos) pela lactose
atraveés das bifidobactérias e lactobacilos

: MITO!
Combustivel mais importante para a célula colonica (facilita o desenvolvimento das juncdes
de oclusdes) ou seja a lactose nao e prejudicial ao prematuro.

O leite materno contem 10°% bactérias/ml! Estas sao destruidas pelo processo de pasteurizacdo. Assim, mesmo a mae
tendo pequena quantidade de leite, ao misturar com o pasteurizado pode haver expansao de uma grande parte do
microbioma apos 4-8 horas ;

IR {

A e _ . . '
R ) P& Refaunacao do leite de doadora pasteurizado (ainda em estudo!)

Neu J, 2018




Biomarcadores de Alerta;

A queda abrupta de Monacitos

O Gatilho Periférico (AMC)

O dano epitelial na ECN ativa um influxo agudo de
células imunes da periferia para o intestino. Em
pacientes com ECN Estagio 2 ou 3 a contagem de
mondcitos cai, em média, 43% em relagdo a linha
de base no momento da suspeita clinica.

3500 -
A
3000 -,
A A
2500 A A 2
™ AB A
£ A M. % a
£ 200 .., A A A 4 .
Q A M g jo B - "
g MAMM AQ:AA A A A A‘ AAA A A A
= " BAAA AR A A A A
3 1'500 A AB AA A A B A A A A A A A
3 CAAA A A BBA  AMA A A A
O A AR B AMBAA M A M A A
CA AA A AA CA AR A A A R A
1000 j-coc8A CAAA AAA AMA AA A A BA AA
) ocgoca A A A MAMMBXABMABA M AAM A B A A
AMAADRA CA BCAAAABCASA AM A AAA AA M A A A A A
nunw&lx DAMA ACAA A A AAB A AMB A BAB A AM A
BFA B CARARCOB A MB AA ABA B AMBAA A B A A A A A A
500 ABABACBSCRAA A BAB A AMS A BBABAMA A AAAAMA A A A AA A A
BABABABB ABADAS A B A\ A B B AA A AM BA A A A
FOOMA AFOMCE CORA MAA M B KA A8 M A A A A
A BAREAAGE AMCCOAAMAB AB A A A A A
COA B AA A M
OFi AM-A-A——A-A A— A—A—A A A——A A—
| | | | | | ] | | | | | | 1 L
0 2 4 6 8 . 10 122 14 16 18 20 2 24 26 28 30

Idade (dias)

Métrica de Precisao

Uma queda > 20% na contagem absoluta de mondcitos
(AMC) em RNs com intolerancia alimentar indica ECN
com Sensibilidade de 0.70 e Especificidade de 0.71.

ECN Estdgio 1 pode ndo apresentar essa queda devido a
auséncia de inflamagao sistémica.




Biomarcadores de Alerta: .
O risco exponencial da Hiponatremia

A Dinamica

A inflamagéao severa ativa
a arginina-vasopressina
(AVP), resultando em
retengao aguda de agua

e hiponatremia dilucional
grave.

OX va
Mais
Risco de
Perfuracao

Normal { < 13 5 mE q IL ] Perigo Critico

Sadio Plasmatico

A progressao do risco: Para cada diminuicdo de 1 mmol/L no sddio plasmatico inicial, as chances de ECN

grave aumentam em 20%.

Conduta Critica: A hiponatremia subita é o marcador mais especifico de falha do tratamento
______ conservador, sinalizando transferéncia imediata a centros cirtrgicos para o salvamento do intestino viavel.




Monitoramento Continuo e
Sinais de Progressdo

& Y|

Radiologia (Raio-X a Laboratorio e Sangue
cada 6h)
* Proteina C Reativa:

e Pneumatose: Contém 30% Elevacdo da PCR em RN SGA
de gds hidrogénio originado no estagio Il representa 39x
do metabolismo bacteriano. mais risco de deterioracdo

aguda. Falta de alteragdo
 Ar no Sistema Porta: autoriza suspensdo de ATB.
Marcador de altissima
gravidade, associado a uma « Eosinofilia: > 5% por 2 5 dias
mortalidade de até 70%. consecutivos atua como
forte preditor de

complicagdes tardias.

_,V\,_

Frequéncia Cardiaca

e O Ritmo Cardiaco Anormal
muitas vezes precede @
suspeita clinica formal.

 Se 0 paciente ja estiver sob
antibiéticos por suspeita de
infecgdo geral, uma nova
alterac¢do cardiaca é o
principal indicador de um
processo inflamatorio
intestinal ativo.



ALGORITMO DE SUPORTE CLINICO: PROTEGENDO O TERRENO

1. 0 SILENCIO INTESTINAL

- Suspeita (Est. I): Dieta zero |
-]

por 2-3 dias. Reiniciar com

Leite Humano (20ml/kg/dia).

I Avancada (Est. Il/111): Dieta

zero obrigatoria por 10 dias.
NPT por 10-14 dias.

-+ Descompressao: Sonda

orogastrica aberta continua.

=

~

]
{2 COBERTURA ANTIBIOTICA ;:

« Esquema: Amplo espectro
garantindo cobertura para
anaerobios.

G

'~ « Duragdo: 10-12 dias (clinica) a
14-17 dias (cirdrgica).

/N ALERTA: Uso prolongado
aumenta incidéncia de
estenose cicatricial e retarda
reabilitagao.

=)

s

M/
LN
i( | \J/M’/S{\

MAGEM

Ls MONITORAMENTO POR ]
|
7]

* Raio-X de abhdome a cada 6

horas. : |

* Pneumatose: Acimulo de gas |
hidrogénio (metabolismo
bacteriano).

ALARMES CRITICOS: Gas no
sistema portal (70%
mortalidade) e alga fixa.

DANGER

Oé; 'o" :é_/

e
i




A FRONTEIRA CIRURGICA

Intervencao Operatodria (Necessaria em 40-50% dos Casos)

(i ™ -~
GATILHOS ABSOLUTOS PARA [ DiLEMA TERAPEUTICO |
INTERVENCAO 1
o AT , s = (= ~
e Pneumoperitonio ou gas portal venoso. Extremos (< 1500g) Maiores (> 1500q)
. ou Pés-Drenagem
e Paracentese com liquido pardacento . . =
= renagem Peritoneal Primaria: Laparotomia: Objetivo é
(Gram pOSItIVO). Estabilizagaorapida. preservar a vélx}ula ileocecal
A o Ressalva: 38% necessitam e o intestino longo.
® Choque endOtOX|CO/Sepse refratanos. laparotomia depois. Emiinstabilidade realizar
] N ; Sem diferenca estatistica de “second look" em 24-48h.
* Trombocitopenia incontrolavel. mortalidade. \ ; Y
g J

e Alca intestinal fixa radiologicamente.

. J




Sobrevivéncia e Complicacoes

de Longo Prazo

=

Sindrome do
Intestino Curto

ECN é a maior causa na
pediatria. Afeta 5 a 10% dos
casos e exige nutricao
parenteral prolongada (risco
de colestase). O custo
estimado de cuidadoem 5
anos aproxima-se de US$ 1.5
milhdes por crianca.

Estenose Cicatricial

Ocorre em 10 a 35% dos
pacientes sobreviventes. Os
sintomas obstrutivos comegam
sorrateiramente, surgindo de
3 a12 semanas apods a
aparente resolucao clinica do
quadro inicial de ECN.

e

Neurodesenvolvimento

Problemas neurologicos
severos e atrasos significativos
de desenvolvimento chegam a

atingir até 50% dos
sobreviventes das formas
mais graves, consolidando o
impacto sistémico
catastrofico da doenca.



Prevencao Primaria:
O Escudo Materno e Riscos Ocultos

'

D

O Fator Protetor: Leite Materno

O Mecanismo: O leite cru contém BH4
(tetrahidrobiopterina) e arginina, substratos
cruciais para gerar Oxido Nitrico (NO), prevenindo
isquemia intestinal.

Repovoamento: E o Unico veiculo que garante
colonizagao bacteriana benéfica imediata
interagindo com a mucosa imatura, minimizando
o tempo para alimentacgao plena.

\

s

—
1/ " l \\ \\

O Risco Latente: Fototerapia

Alerta Estatistico: Exposicao a > 120 horas ou > 4
ciclos completos de fototerapia eleva
significativamente o risco basal de ECN em
prematuros.

Fisiopatologia: Hipdtese de que a radiacao
luminosa intensa e prolongada altera
severamente a flora intestinal e eleva citocinas
pro-inflamatorias em bebés de muito baixo peso.




MENSAGEM

LEITE DA PROPRIA MAE CRU
PARA O SEU PRE-TERMO NA
UTI NEONATAL

(um trabalho diuturno
de toda a Equipe!Comeca ao nascer!)




PROBIOTICOS NA ENTEROCOLITE NECROSANTE

What about ;';‘ )
supple

~Ha dados promissores que dao suporte ao uso de probioticos ha
‘reducao do rlsco de ECN

(e dificil ndo implementar algona pratica que se tem mostrado
prevenir seria doenca com risco de vida)

Roger Soll (EUA), 2025
[ HMIB


https://paulomargotto.com.br/documentos/26292

0 DEBATE DOS PROBIOTICOS: EFICACIA VS. INCERTEZA -
ﬁ N
r . y /\fff\
A PROMESSA (EFICACIA) ARETICENCIA (AAP 2021) /A || | |0 CALCULO DECISIVO (NNT) L
" . y . I 5 . Incidéncia de linha | Redugdo absoluta | Numero necessario para )
Metanalises de Lactobacillus + Contra indicacao rotineira em de base de NEC do risco tratar (NNT) (IC 85%) | |- /{
Bifidobacterium mostram: <1000g: & 1.0% 0,5% 213 (172-294) Yz
o Redugao de ECN em 46-54%. e Faltam cepas padronizadas 2% 0,9% 100/(86=147) *\]
e Reducdo da mortalidade em como farmaco. 2.0 Ul 210790 21
23-32%. e Risco de sepse pelo A 4,0% 1,.9% 5 (43-74)
probittico (<0,1%). 5,0% 2,4% 43 (34-59)
Aqéo: Exclusao competitiva e e Efeitos no microbioma a 7.5% 3,5% 28 (23-39)
citocinas anti-inflamatorias. longo prazo sio 10,0% 4,7% 1(17-29)
A & . desconhecidos. 12,5% 5,9% 17 (14-24)
{ff 3 =2 (= ) A decisao matematica:
g . N AS?! & Se a incidéncia local for 1%, o NNT = 213.
Se for 10%, o NNT = 21.
Ha um grande estudo que esta sendo realizado agora que est
a avaliando com um produto investigacional especifico que sera '\
comercializado COMO FARMACO o primeiro para neonatos

(produto: Lactobacillus reuteri Roger Soll (EUA), 2025



https://paulomargotto.com.br/documentos/26292
https://paulomargotto.com.br/documentos/26292

SINTESE TATICA: O CAMPO DE BATALHA DA UTIN

A ECN é o resultado da balanga entre interven¢ao agressiva e preservagao organica.

L FATORES DESTRUTIVOS (VINIMIZAR) |

* Antibioticoterapia empirica A
prolongada (Disbiose).

* Uso rotineiro de bloqueadores 4

H2 (Neutralizagao da barreira). £

* Nutri¢ao parenteral > 20 dias ~ ,

(Starvation/Atrofia). LY
» Alimentacao durante transfusao A
(S EIE) y'IN
* Indometacina + corticoide A
(Gatilho para PIE). &

FATORES PROTETORES (MAXIMIZAR)

@ Leite humano fresco da propria
mae (IgA, Microbioma).

o » Alimentacao trofica enteral
precoce.

° » Monitoramento de Monocitos
e Sodio sérico.

@ Pausa rapida de antibidticos
(culturas negativas).

Mudar o paradigma exige que paremos de focar exclusivamente na cirurgia reativa e
comecemos a defender a homeostase intestinal proativamente desde o minuto um.




A "Bala de Prata" é um Sistema: O Pacote de Melhoria de Qualidade (Ql)

Additive Equation
[Leite da Mae] + [Alimentacao Padronizada] + [Transfusao Cautelosa]

+ [Probioticos] + [Antibiotic Stewardship] = <2% ECN

12%

3 10% " )

\;« Implementacgao seriada

O 8% . dediretrizes rigorosas .

L ; Controle estatistico

B especial (Sustentaco)

g .

c 4% -\ A

> ~ \
o1 e e e e S 1

2013 H1 2014 H1 2015 H1 2016 H2 2017 H1 2018 H1 2019 H1 2020H2 2021 H1 2022 H2

Ano (intervalo de 6 meses)
Resultado: A incidéncia despenca de linhas de base historicas de ~8% para uma taxa sustentada |
abaixo de 2%. A padronizacao de multiplos fatores sistémicos remove a variabilidade fatal do cuidado. |



p— N BT

O Custo da Sobrevivéncia: Morbidade Pos-Alta (18-24 Meses)

0,
60% 54%

50%
40% = 34% dl
— 24%
20% 17%
= 2
0%

Deficiéncia Reinternagdes médicas
neurodesenvolvimental grave

% de bebés afetados

A Realidade aos 2 Anos de Idade:

A sobrevivéncia apds a ECN cirlrgica carrega uma
pesada sombra. 38% apresentam incapacidade
neuroldgica grave (vs 17% sem ECN) e 54%
necessitam de reinternagdes.

-

Fullerton BS, 2017

48%

35%
o Sem ECN
% 25% m ECN Médica
m ECN Cirurgica
12%
"B
Cirurgia pés-alta Alimentagao por sonda

Takeaway Clinico:

A prevenc¢ao da ECN nao salva apenas vidas na
UTI; ela resgata a trajetoria neurologica e a
qualidade de vida da crianga a longo prazo.



O Poder do Benchmarking: O Medo de Ficar Para Tras

Dados Globais Vermont Oxford Network (VON 2023 - >4600 UTlIs)

 Mewica | MedanaGlobal |  Top25% (1 Quart
O
Taxa de ECN O'O /0

Uso de Probidticos Uso de Rotina (>7,5%)

Leite Humano na Alta > 61,8%

“Para fazer a diferenca, precisamos saber que outros conseguem — e que nés também podemos.”

O Motivador Clinico F O Padrao Ouro Atual
O maior impulsionador para a mudancga de As 25% melhores UTls neonatais do mundo j3

comportamento ndo é uma montanha de dados, operam com taxas de ECN e ECN cirurgica de

mas o fato de que outras equipes ja atingiram ZERO por cento.
o nivel de exceléncia.




Sintese e Mandato Clinico

Padronize a Nutricao sem Medo
Atrasar dietas ou progredir lentamente aumenta o risco de infecgées sem prevenir a ECN.

Proteja a Barreira

O leite humano doado (RR 0,53) e cepas probidticas combinadas (Lactobacillus + Bifidobacterium,
RR 0,46) sao intervencgdes primarias de alta evidéncia.

Refoque o Risco Transfusional

Trate a anemia grave com base em protocolos. A transfusdo em si ndo é a causa direta da
isquemia intestinal.

ECN nao é azar anatdmico; é uma falha de sistema. Hospitais de ponta provam que ZERO ECN é
uma meta clinica alcangavel através de protocolos estritos, redu¢dao empirica de antibidticos e
benchmarking rigoroso.

—1 Implemente Pacotes de Melhoria (Ql)
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