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Resumo

Introducdo: A enterocolite necrosante € a doenca adquirida do trato gastrointestinal mais
frequente no periodo neonatal que afeta principalmente os recém-nascidos pré-termo e
apresenta uma taxa de mortalidade elevada. Este estudo tem como objetivo principal averiguar
0 efeito protetor que o leite materno tem per si no desenvolvimento desta patologia devastadora.

Materiais e Métodos: Realizou-se uma pesquisa da literatura entre 2007 e 2017 nas bases de

dados PubMed/Medline, B-on e Cochrane Library utilizando as palavras-chave definidas.
Adicionalmente, foram consultadas plataformas digitais nacionais e internacionais de
referéncia. Os artigos encontrados foram selecionados tendo em conta a relevancia cientifica
para o estudo.

Resultados: O leite materno é o melhor fator protetor contra o desenvolvimento da enterocolite
necrosante, apresentando eficacia e seguranca comprovadas. Este apresenta propriedades
imunologicas e anti-inflamatorias Unicas com agao protetora sobre a mucosa gastrointestinal,
minimizando o dano aos enterdcitos que resulta da imaturidade inerente ao parto pré-termo.
Embora seja unanime a existéncia de efeitos benéficos associados ao aleitamento, ainda
persistem algumas questdes fundamentais relativas ao protocolo ideal de alimentacdo entérica
que carecem de consenso cientifico.

Discussdo e Conclusdo: O leite materno assume um papel determinante na prevencdo da

enterocolite necrosante e constitui a forma ideal de nutri¢éo e alimentacao para todos os recém-
nascidos. Contudo, sdo necessarios mais estudos controlados e randomizados que permitam
retirar conclusdes mais robustas e inequivocas relativamente ao protocolo de alimentacao

entérica que apresenta maior eficacia na prevencdo desta patologia.

Palavras-Chave
Enterocolite necrosante, Leite materno, Recém-nascido de muito baixo peso, Prevencéo,

Fisiopatologia.



Abstract

Introduction: Necrotizing enterocolitis is the most commonly acquired gastrointestinal disease
in the neonatal period, affecting mainly preterm newborns and having a high mortality rate. The
main purpose of this study is to determine the protective effect of breast milk against the
development of this devastating disease.

Materials and Methods: A literature search was performed in the Pubmed/Medline, B-on and

Cochrane Library databases using the chosen keywords and focusing on articles published
between 2007 and 2017. Additionally, we also used nationally and internationally renowned
websites. The articles were selected taking into consideration their scientific relevance to the
study.

Results: Breast milk is the best protective factor against the development of necrotizing
enterocolitis, having proven effectiveness and safety. It has unique anti-inflammatory and
immunological properties that protect the gastrointestinal mucosa, minimizing the enterocyte
damage inherent to preterm immaturity. Despite the unanimous recognition of its beneficial
effects, there is still no scientific consensus regarding the ideal feeding protocol.

Discussion and Conclusion: Breast milk has a crucial role in preventing against necrotizing

enterocolitis and constitutes the ideal form of nutrition and feeding for all newborns.
Nevertheless, a higher number of randomized controlled studies is necessary to draw more solid
conclusions regarding the feeding protocol which provides the biggest benefit on the prevention

of the disease.

Keywords
Necrotizing enterocolitis, Breastfeeding, Very low birth weight infants, Prevention,

Pathophysiology.



Lista de Abreviaturas

AAP Academia Americana de Pediatria
CID Coagulacao intravascular disseminada
CPS1 Carbamoil fosfato sintetase 1
ECN Enterocolite necrosante

ET-1 Endotelina 1
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IG Idade gestacional

IgA Imunoglobulina A

IL Interleucina

LD Leite de dador

LF Leite de formula

LM Leite materno

LPS Lipopolissacarideos
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MeSH Medical Subject Headings
NF-xB Fator nuclear kappa B

NO Oxido nitrico

NNT NUmero necessario para tratar
OMS Organizacao Mundial de Saude
OR Odds ratio

PAF Fator ativador das plaquetas
PCR Proteina C reativa

PCT Procalcitonina

PN Peso de nascimento



QID Quadrante inferior direito

RCF Restricdo de crescimento fetal

RHA Ruidos hidroaéreos

RN Recém-nascido

ROS Espécies reativas de oxigénio

RR Risco relativo

SPN Sociedade Portuguesa de Neonatologia
SPP Sociedade Portuguesa de Pediatria

TLR Toll-like receptor

TNF-a Fator de necrose tumoral a

UCIN Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais

VEGF Fator de crescimento do endotélio vascular



Introducéo

A enterocolite necrosante (ECN) é a doenca adquirida do trato gastrointestinal mais frequente
no periodo neonatal.®* Estima-se que ocorra em 1 a 3 em cada 1000 nados-vivos.>® Afeta
preferencialmente os recém-nascidos (RN) de muito baixo peso (MBP) (peso de nascimento
(PN) inferior a 1500 gramas), onde atinge 0s 7%,>5-8 e os de extremo baixo peso (PN inferior
a 1000 gramas), onde a incidéncia é ainda superior.2>*

A ECN é também a emergéncia gastrointestinal mais comum no RN, ocorrendo
maioritariamente (90% dos casos) em RN pré-termo (idade gestacional (IG) inferior a 37
semanas).>*1%-12 Consiste na inflamag&o exuberante da parede intestinal com possivel isquemia
e necrose de algumas porc¢des parietais, podendo ser definida como uma inflamacao ulcerativa
da parede intestinal.®

Embora tenha sido descrita pela primeira vez ha quase dois séculos por Charles Billard,”*3 a
morbilidade e a mortalidade decorrente da ECN permanecem significativas. A taxa de
mortalidade é de cerca de 20 a 30%,%%* sendo inversamente proporcional ao PN e a 1G.1° As
consequéncias da ECN sdo dramaticas, podendo os sobreviventes ficar com sequelas
significativas tanto a nivel gastrointestinal, como a nivel do neurodesenvolvimento.346-813 0
tratamento cirdrgico impde-se em cerca de 20 a 40% dos casos,®!11>1® sendo a taxa de
mortalidade superior nos RN submetidos a estes procedimentos (aproximadamente 50%).*

A ECN ¢ uma patologia devastadora, sendo responsavel por 1 a 8% dos internamentos na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN).° Estd associada a um aumento
significativo dos custos financeiros hospitalares®®® e a um prolongamento do tempo de
internamento,® tanto de forma direta por exigir tratamento médico e por vezes cirlirgico, como

indiretamente por aumentar o risco de complicac6es a curto e a longo prazo.



A fisiopatologia da ECN no é ainda totalmente conhecida,’>8111314 parecendo ter uma
etiologia multifatorial, 36810111314 onde a prematuridade é reconhecida como sendo o
principal fator de risco seguido pelo uso de férmulas alimentares artificiais. 3%

Tendo em conta a sua incidéncia no periodo neonatal e as previsiveis consequéncias, torna-se
importante proceder a analise de fatores que possam vir a prevenir o aparecimento da ECN.
Ja foram realizados estudos com o objetivo de analisar este tema, sendo o leite materno (LM)
apontado por diversos autores como o melhor fator protetor contra o desenvolvimento desta
patologia.1'7'8'14'18*2°

A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda o uso de LM em todos os RN,
defendendo que este confere beneficios nutricionais e ndo nutricionais Unicos, otimizando o
crescimento e o desenvolvimento dos RN.?! Este apresenta propriedades imunolégicas e anti-
inflamatdrias que promovem a funcdo de barreira da mucosa intestinal, favorecem a
colonizacdo intestinal por bactérias ndo patogénicas e atenuam a resposta inflamatoria
exagerada a bactérias patogénicas, conferindo assim um efeito protetor contra a
ECN.1’10’15’17'20’22’23

O presente estudo tem como objetivo principal averiguar o efeito protetor que o LM tem per si
no desenvolvimento da ECN e como objetivo secundario rever a fisiopatologia, a apresentacao

clinica e as estratégias terapéuticas desta doenca.

Materiais e Métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica de artigos publicados entre 2007 e 2017 em diferentes
bases de dados, nomeadamente: PubMed/Medline, B-on e Cochrane Library. De acordo com o
Medical Subject Headings (MeSH), foram utilizadas as palavras-chave: necrotizing

enterocolitis (enterocolite necrosante), very low birth weight infant (recém-nascido de muito



baixo peso), breastfeeding (amamentagdo), human milk (leite materno), prevention and control
(prevencao) e physiopathology (fisiopatologia).

A pesquisa foi limitada a artigos com texto integral, tendo sido identificados 145. Destes, foram
excluidos os artigos repetidos, 0s que ndo se encontravam escritos em portugués, inglés ou
espanhol e aqueles que apds leitura do titulo e resumo demonstraram ndo ter pertinéncia e
qualidade cientifica de acordo com os objetivos propostos para este estudo. Foram selecionados
27 artigos, tendo sido posteriormente adicionados mais 15 que continham informagé&o cientifica
relevante referenciados na bibliografia dos artigos iniciais. Adicionalmente, foram consultadas
plataformas digitais nacionais e internacionais de referéncia, entre os quais se destacam a
Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP), a Sociedade Portuguesa de Neonatologia (SPN) e a
Academia Americana de Pediatria (AAP), tendo sido encontrados 4 artigos com interesse

cientifico para este estudo (Figura 1).

Artigos encontrados com a
pesquisa da literatura:
145

(2

Artigos excluidos apds leitura do
titulo e resumo: 118
- 4 repetidos
- 5 lingua néo percebida
- 109 nédo pertinentes

Artigos selecionados:
27

N

Artigos incluidos: 19
- 15 de referéncias bibliograficas
- 4 de plataformas digitais de
referéncia

Artigos em analise:
46

)

Figura 1 — Fluxograma de selecéo de artigos.



Resultados

Fisiopatologia

Desde a sua descrigéo inicial, em 1823, que tém sido realizados diversos estudos que visam
testar teorias para explicar a fisiopatologia que esta na base da ECN. Apesar de todos os

esforgos, este processo ainda ndo esta completamente esclarecido.t381314

Fatores de risco

Varios estudos atribuem a origem da ECN a um processo multifatorial 136810111314 gnde
diversos sdo os fatores de risco (Tabela 1) que contribuem para a sua patogénese.

A ECN ¢ essencialmente uma patologia do RN prematuro, havendo estudos que apontam a
prematuridade como um importante fator de risco para o desenvolvimento desta
patologia. 1681012171920 Considerado por alguns autores como o fator de risco mais
preponderante,®1%1217 g seu impacto tem por base a imaturidade imunolégica e gastrointestinal
inerente a baixa 1G.24810.11.17

O uso de férmulas alimentares artificiais tem sido apontado como sendo o segundo fator de
risco mais decisivo para o aparecimento de ECN, havendo estudos que referem que 90% dos
RN que desenvolveram a patologia foram alimentados com leite de férmula (LF) no primeiro
dia de vida.>>1%1117 A relacdo exata entre a alimentacdo entérica e a ECN ainda ndo foi
completamente esclarecida,!’ contudo pensa-se que possa estar relacionada com a falta de
fatores imunomoduladores no LF e com a colonizacdo intestinal anormal associada ao uso de
formulas alimentares artificiais.!

Cerca de 10% dos casos de ECN surgem no RN de termo, havendo geralmente uma condicao
clinica de base associada que determina uma reducdo da perfusdo intestinal.
Defeitos cardiacos congénitos,!3°810-13.161924.25 ingficiéncia respiratoria,1>>%1216 asfixia
perinatal >10-12162425  restricdlo de crescimento fetal (RCF),3!2  gastroquisis,®®*3

policitémia,*111224.25 hinoglicémia,>*>!? convulsbes neonatais® e exsanguineotransfusio? sio



exemplos de situacOes clinicas que, ao interferirem na circulacdo entérica, tornam estes RN
mais suscetiveis para desenvolver ECN. A persisténcia do canal arterial®*217° ¢ um exemplo
de uma alteracdo cardiaca que, por um fendmeno de roubo diast6lico, conduz a hipoperfusao
intestinal’” com consequente lesdo epitelial que pode ser a base para o desenvolvimento desta
patologia do trato gastrointestinal.

A RCF resulta de situagdes de hipoxia in utero por insuficiéncia placentaria. Como estratégia
adaptativa, ocorre uma redistribuicdo do débito cardiaco com aumento do aporte sanguineo aos
6rgaos nobres (coracéo e sistema nervoso central) em detrimento da circulagdo esplancnica.>?8
A avaliacdo do fluxo sanguineo nas ecografias pré-natais atraves do método doppler
demonstrou que a insuficiéncia placentaria determina reducdo do fluxo diastolico final nas
artérias umbilicais, com possivel progressao para auséncia ou inversdo do fluxo a medida que
a insuficiéncia evolui.?® Ha estudos que defendem que esta alteracdo do fluxo sanguineo, por
estar associada a uma diminuicdo da perfusdo mesentérica, constitui um fator de risco para o
desenvolvimento da ECN em RN com RCF.1112.19:26

Também a hipotensdo tem sido associada a um aumento do risco de desenvolver ECN por se
considerar que o colapso circulatério na primeira semana de vida possa causar uma diminuicao
do fluxo sanguineo mesentérico.%?*2

Existe alguma controvérsia relativamente a associacdo entre a transfusdo de concentrado de
eritrocitos e o aparecimento da ECN.1"813 Alguns autores sugerem que a transfusdo de
concentrado de eritrocitos esta temporalmente relacionada com a ECN, havendo um aumento
do risco de desenvolver a patologia nas 48 horas seguintes a transfusdo devido a diminuicdo do
fluxo sanguineo mesentérico em RN prematuros e consequente inducdo de uma leséo intestinal
isquémica.212"-2% Contudo, esta afirmagdo ndo é replicada noutros estudos, ndo tendo sido
comprovada uma clara associagdo entre as duas.!® Adicionalmente, existem autores que

defendem que o aumento do risco de desenvolver ECN esta associado a anemia grave e ndo a



transfusdo per si,>?’ havendo estudos em modelo animal que demonstraram que esta conduz a
alteracOes na circulacdo mesentérica com consequente metabolismo anaerébio e predisposicéo
para lesBes isquémicas no trato gastrointestinal.?’

Outro fator que tem sido apontado como sendo um possivel potenciador do desenvolvimento
da ECN é a administracdo de certos farmacos, nomeadamente de antagonistas dos recetores
tipo 11 da histamina que, ao neutralizarem o &cido gastrico, aumentam a suscetibilidade do trato
gastrointestinal & colonizagio por bactérias patogénicas.>1217%0 Esta predisposicio é
igualmente aumentada pelo uso excessivo e prolongado de antibidticos de largo espetro com
consequente desequilibrio da flora intestinal e aumento do risco de desenvolver ECN. 161113
A indometacina € um inibidor das prostaglandinas utilizado para o encerramento do canal
arterial e na prevencio da hemorragia intracraniana®® que tem sido apontado como um fator de
risco para o desenvolvimento de ECN.5810.1217.18 Empora existam alguns autores que afirmam
que a indometacina esta associada a uma diminui¢do do fluxo sanguineo mesentérico com
consequente aumento da incidéncia de ECN,>® esta associagio é ainda controversa.® O
ibuprofeno é também um inibidor das prostaglandinas que tem sido indicado como a melhor
opcao farmacoldgica para o encerramento do canal arterial uma vez que esta associado a uma
diminuicdo menos marcada do fluxo sanguineo mesentérico e, desta forma, a um menor risco
de ECN.12 A corticoterapia pds-natal precoce, nomeadamente com dexametasona, tem sido
igualmente considerada um fator de risco de ECN.®°

Também a corioamniotite tem sido associada a um aumento do risco de ECN.211%3! Contudo
0s mecanismos desta associa¢do ainda ndo foram completamente esclarecidos.3!

Alguns estudos sugerem a existéncia de uma predisposicdo genética para o desenvolvimento de
ECN.681L1417 Esta patologia tem sido associada a polimorfismos genéticos do fator de

crescimento do endotélio vascular (VEGF) e da enzima carbamoil fosfato sintetase 1 (CPS1),

10



que conferem um risco aumentado de ECN por facilitar uma resposta inflamatéria exagerada e
inducdo de lesdo intestinal isquémica, respetivamente.!
Tabela 1 — Fatores de risco para o desenvolvimento da ECN.
Fatores de risco
Prematuridade1,3,6,8,10,12,17,19,20
Uso de formulas alimentares artificiais®®>10:11.17
Fatores que interferem na circulagéo entérical->1°
RCF e alterages pré-natais do fluxo sanguineo nas artérias umbilicais!121%26
Hipotens&o®2+25
Transfusdo de concentrado de eritrécitos?*127-29
Anemia grave®?’
Administracdo de antagonistas dos recetores tipo Il da histaminal31217:30
Uso excessivo e prolongado de antibidticos de largo espetro®®1113
Administragdo de indometacina>®8101217.1% oy de dexametasona®?
Corioamniotitg!11-1531
Predisposicdo genética®8111417

ECN, enterocolite necrosante; RCF, restri¢cao de crescimento fetal.

Patogénese

Avancos recentes na investigacao da patogénese da ECN no RN prematuro sugerem que 0 que
esta na sua base é a estreita interacdo entre trés grandes fatores: a imaturidade intestinal inerente
a prematuridade, a colonizacdo anormal do trato gastrointestinal e a resposta inflamatoria
exacerbada das células epiteliais intestinais (Figura 2).1*'” Em contrapartida, no RN de termo
a diminuicdo da circulacdo mesentérica com consequente isquemia intestinal parece
desempenhar o papel principal no aparecimento e desenvolvimento da ECN

(Figura 3) _3,8,11,13,17,24,25
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Imaturidade intestinal

A imaturidade intestinal do RN esta inversamente relacionada com a sua IG. A imaturidade da
capacidade de regulacdo circulatéria e da motilidade, digestdo e absorg¢do intestinais aumenta o
risco de lesdo da mucosa intestinal, particularmente no RN prematuro, onde a funcgéo de barreira
mecanica do trato gastrointestinal e a imunidade inata estdo significativamente diminuidas
(Tabela 2).Y7

A dismotilidade gastrointestinal induz a estase de leite no lIimen intestinal com consequente
acumulacdo de hidratos de carbono que ndo séo digeridos. Estes, por sua vez, servem de
substrato as bactérias que colonizam o trato gastrointestinal, sendo fermentados em acidos
gordos de cadeia curta que se acumulam no limen intestinal, particularmente a nivel do colon
ascendente ou do ileo terminal, podendo induzir les&o nos enterécitos. 2>

Uma peristalse eficiente restringe a quantidade de tempo disponivel para que os antigénios
presentes nos alimentos contactem e interajam com o limen intestinal.* Contudo, s6 depois das
32 semanas de gestacio é que esta funcdo esta completamente desenvolvida.®? Assim, no RN
prematuro, o trato gastrointestinal fica exposto por tempo prolongado aos antigénios, induzindo
uma resposta inflamatdria intestinal exacerbada, com consequente lesdo de enterdcitos.?

A funcdo de barreira mecanica do intestino é assegurada pela presenca de uma camada de
enterdcitos conectados por um sistema de proteinas transmembranares que permitem, de forma
seletiva, a passagem de nutrientes e solutos desde o Ilumen intestinal, impedindo
simultaneamente a passagem de bactérias patogénicas (permeabilidade seletiva).” No RN
prematuro, existe frequentemente um subdesenvolvimento do trato gastrointestinal associado a
uma deficiéncia de alguns componentes do muco e de fatores imunomoduladores como a
imunoglobulina A (IgA).2*!* Consequentemente ha um aumento da permeabilidade e uma
perda da integridade da barreira mecénica, tornando possivel a translocacdo bacteriana e a

passagem para a corrente sanguinea de eventuais toxinas e virus presentes no limen intestinal.*’
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Também a disfuncéo da microcirculacdo e a diminuicdo da imunidade inata contribuem para o
dano epitelial. Em condi¢des fisioldgicas o processo de reparacdo epitelial tem inicio
imediatamente apds a lesdo com a migracdo de enterdcitos maduros das zonas saudaveis
adjacentes até ao local da lesdo e consequente proliferagdo de novos enterdcitos.” Terrin et al.
afirmam que a ECN esté associada a uma inibicdo marcada da migracdo e proliferacdo dos
enterécitos, predispondo o RN a lesdo do epitélio.®® Este fendmeno esté relacionado com a
disfuncdo da imunidade inata, particularmente com o toll-like receptor (TLR) 4, um recetor de
superficie para os lipopolissacarideos (LPS), que se julga ter um papel crucial no
desenvolvimento da ECN." In utero existe uma expressdo elevada de TLR4, que se reduz ao
longo da gestacdo.” Contudo, os RN prematuros mantém niveis elevados de expressdo de TLR4,
cuja ativacdo por uma potencial flora patogénica rica em LPS conduz a inibi¢cdo da migracgéo e
da proliferacdo de enterdcitos com inducdo da sua apoptose e, consequentemente, auséncia de

reparagdo do epitélio lesado.’

Tabela 2 — Consequéncias da imaturidade intestinal caracteristica do RN prematuro.
Consequéncias da imaturidade intestinal

Dismotilidade intestinal Estase de leite no lumen intestinal

Hiperproliferacdo bacteriana
Exposicdo prolongada aos antigénios

Perda da integridade da barreira ~ Aumento da permeabilidade da mucosa intestinal

mecanica Acesso facilitado de bactérias e toxinas aos tecidos

Défice de secrecdo de IgA Alteracdo do mecanismo de defesa contra antigénios

bacterianos

Aumento da expressdo de TLR4  Inibicdo do processo de reparacdo epitelial

Défice de secrecdo gastrica e Colonizagao bacteriana anormal do trato gastrointestinal
hipocloridria Digestdo proteica incompleta
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Défice de enzimas proteoliticas  Défice de destruicdo das toxinas bacterianas

Digestéo proteica incompleta

IgA, imunoglobulina A; TLR4, toll-like receptor 4. Adaptado de Alves R, Amaral JMV.
Enterocolite necrosante. In: Amaral JIMV, editors. Tratado de Clinica Pediatrica. 2nd ed. Abbott
Laboratérios, Lda; 2013. p. 1652-1660.°

Colonizacdo intestinal patologica

A disbiose (colonizacdo anémala do trato gastrointestinal com um desequilibrio entre as
bactérias comensais e as patogénicas) tem sido apontada como um dos fatores mais importantes
na patogénese da ECN.>

O trato gastrointestinal é estéril ao nascimento, havendo uma colonizagdo por bactérias
comensais na primeira semana de vida.'” Nos RN de termo alimentados com LM, a colonizagdo
é feita predominantemente por Bifidobacterium**” e Lactobacillus'®'” que tém a capacidade de
regular a expresséo de genes importantes para a funcéo de barreira do intestino e de diminuir a
resposta inflamatdria.> Contudo, nos RN prematuros esta colonizagdo esta alterada pelo
contacto com a flora nosocomial da UCIN e pela frequente exposicdo a antibioticos,? sendo
feita mais tarde e por estirpes de bactérias que tendem a ser mais patogénicas.*

Nenhum tipo especifico de bactéria foi implicado como sendo o microrganismo responsavel
pelo desenvolvimento da ECN, 781117 existindo contudo vérios microrganismos (bactérias,
virus e fungos) associados a esta patologia (Tabela 3).*® Sdo mais frequentemente isoladas a
Klebsiella sp.,*%'7 o Enterobacter,*1%1" a Escherichia coli,'®" o Clostridium sp.*!" e os
Staphylococcus coagulase negativos.%

Estudos recentes sugerem que a ECN apenas se desenvolve apds a colonizacdo do trato
gastrointestinal por bactérias anaerdbias®’ e que a presenca de bactérias Gram negativas, por
apresentarem LPS na sua parede celular (um dos antigénios bacterianos mais potentes) ativa a
expressdo de TLR4 e induz uma resposta inflamatéria exagerada,**” potenciando a translocacio

bacteriana através do epitélio intestinal.®
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Tabela 3 — Microrganismos associados ao desenvolvimento da ECN.

Bactérias

Klebsiella sp.410:14.17:33
Enterobacter*10.11.13.17.33

Escherichia coli®"33

Clostridium sp.*11.13.17.33

Staphylococcus coagulase negativos®+31733
Pseudomonas aeruginosa®

Cronobacter sakazakii!=?

Shigella boydii®®

Campylobacter®®

Virus Fungos

Rotavirus®33 Candida sp.101333
Adenovirus Aspergillus fumigatus®?
Norovirus®33

Astrovirus!®3

Echovirus®33

Cytomegalovirus®

Coxsachie®®

Torovirust®33

Coronavirust®2?

Salmonella®

ECN, enterocolite necrosante. Adaptado de Terrin G, Scipione A, De Curtis M. Update in
pathogenesis and prospective in treatment of necrotizing enterocolitis. Biomed Res Int.
2014;2014:543765.%

Resposta inflamatéria intestinal exagerada

O intestino imaturo e colonizado por bactérias patogénicas responde a lesao epitelial com uma
resposta inflamatdria exagerada e descontrolada,®!' onde o TLR4 exerce uma agdo
preponderante ao iniciar a inflamacdo intestinal e, posteriormente, ao induzir uma resposta
inflamatoria sistémica.’

O TLR4, quando ativado pelos LPS, induz a ativacdo do um importante fator nuclear de
transcricio - kappa B (NF-kB),'! que ativa a expressdo de genes que codificam diversos
mediadores pré-inflamatorios.? Estes mediadores associados a propagacdo da lesdo da mucosa
intestinal e a perpetuacdo da cascata inflamatoria responsavel pela resposta inflamatoria
sistémica incluem (Tabela 4): fator ativador das plaquetas (PAF),%>"1117 fator de necrose

tumoral o (TNF-a),27! prostaglandinas,? leucotrienos,?!’ tromboxanos’’ e interleucinas (IL)

1 11,17 6 11,17 8 1,6,11,17 10 11,17 1211 e 18.11’17
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A resposta inflamatoria exagerada a lesdo epitelial predispde a necrose intestinal caracteristica
da ECN.5
Tabela 4 — Mediadores pré-inflamatdrios envolvidos na patogenese da ECN.
Mediadores pro-inflamatorios
NFE-«BIL17
PAF1,2,7,11,17
TNF-g*"
Prostaglandinas'+2
Leucotrienos®!’
Tromboxanos’*’
”__1’11,17 |L-6,11'17 “__8’1,6,11,17 “__10,11,17 IL-121 g |L-181117

ECN, enterocolite necrosante; NF-xB, fator nuclear kappa B; PAF, fator
ativador das plaquetas; TNF-a, fator de necrose tumoral o, IL, interleucina.
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Exposicédo a flora
osocomial da UCIN
e a antibioticos

Prematuridade

n
Imaturidade o

Dismotilidade intestinal Menos estirpes bacterianas
Diminuigdo do muco e de IgA Maior patogenicidade
Aumento da permeabilidade Mais bactérias Gram -

Diminuicdo da imunidade inata ’
Translocagao Lesdo do epitélio e
bacteriana Inibi¢do da reparacéo

Resposta
Inflamatéria
Exagerada

Necrose Intestinal

Figura 2 — Fisiopatologia da ECN no recém-nascido prematuro.
ECN, enterocolite necrosante; IgA, imunoglobulina A; LPS, lipopolissacarideos;
TLR4, toll-like receptor 4; UCIN, Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

Hipoperfusdo intestinal

Como ja foi referido, nos RN de termo existem geralmente condicdes patologicas de base que
reduzem o fluxo sanguineo entérico e que predispdem ao desenvolvimento de ECN.11132425 A
diminuicdo da perfusdo intestinal desempenha um papel fundamental na patogénese desta
patologia nos RN de termo, promovendo a ocorréncia de isquemia mesentérica com
consequente progressdo para necrose.®

Cré-se que a hipoperfusdo intestinal perturba a regulacdo do ténus da microcirculacdo ao
interferir na producdo de fatores com agdo vasoconstritora e vasodilatadora.l” A endotelina 1

(ET-1), responsavel pela vasoconstricdo, e o Oxido nitrico (NO), responsavel pela

17



vasodilatacdo, sdo fatores que modulam a microcirculagdo do trato gastrointestinal.® Estes
participam na patogénese da ECN ao causarem lesdo isquémica da mucosa intestinal e
consequente dano durante a fase de reperfusdo mediada por espécies reativas de
oxigénio (ROS) através de processo de peroxidagao lipidica da membrana intestinal 1

A isquemia do trato gastrointestinal desencadeia entdo reacdes inflamatérias da parede

intestinal favorecendo o desenvolvimento de ECN.3

—_—

Defeitos cardiacos congénitos
Insuficiéncia respiratdria
Asfixia perinatal

RCF

Gastroquisis

Policitémia

Hipoglicémia

Convulsdes neonatais
Exsanguineotransfusdo

=

RN de termo

Hipoperfusao
Intestinal

Isquemia
Mesentérica

Lesao dos
Enterdcitos

Resposta
Inflamatoéria

Necrose Intestinal

Figura 3 — Fisiopatologia da ECN no recém-nascido de termo.
ECN, enterocolite necrosante; ET-1, endotelina 1; NO, oOxido nitrico; RCF, restricdo de
crescimento fetal; ROS, espécies reativas de oxigénio.
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Apresentacdo clinica e diagnostico

O espetro clinico da ECN é amplo,*® com manifestacdes frequentemente inespecificas que
podem evoluir de forma insidiosa ao longo de varios dias ou de forma fulminante com rapida
progressdo para choque em poucas horas.®* Na maioria dos RN prematuros, a ECN
desenvolve-se de forma aguda.®

A idade de apresentacdo esta inversamente relacionada com a IG do RN, surgindo nos
primeiros dias de vida nos RN de termo e durante as primeiras semanas nos grandes
prematuros.’® Embora possa envolver todo o trato gastrointestinal, do estdmago ao célon
descendente (ECN total),* a ECN acomete sobretudo a regio ileo-colica (ileo terminal, cego
e colon ascendente), %113 sendo o colon mais frequentemente atingido nos RN de termo.*
Apesar de ndo existirem marcadores diagnosticos especificos, o exame fisico em associacéo
com os exames complementares (laboratoriais e de imagem) contribuem para um diagnostico

de certeza.!

Manifestacdes clinicas

As manifestacdes da ECN podem ser gastrointestinais ou sistémicas.

Os sinais e sintomas gastrointestinais iniciais mais comuns podem ser discretos e compreendem
a distensdo abdominal, a intolerancia alimentar e a presenca de sangue oculto nas fezes.»® A
intolerancia alimentar ocorre frequentemente em RN prematuros sob alimentacdo entérica e
pode ser um sinal benigno de diminuicdo da motilidade do trato gastrointestinal ou uma
manifestagdo inicial da ECN.3* Clinicamente, traduz-se pelo aumento da quantidade do residuo
gastrico ou pela alteracio da sua natureza (aspirado gastrico bilioso ou vomito biliar).3*

A nivel sistémico, pode verificar-se instabilidade térmica, apneia, letargia, bradicardia ou
taquicardia (em resposta & dor).8111318 A medida que a doenca progride, pode ainda tornar-se

evidente a presenca de palidez ou hipotenséo.®
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Ao exame fisico, as alteragGes encontradas podem variar desde uma ligeira distensdo abdominal
associada a auséncia de ruidos hidroaéreos (RHA) até uma massa palpavel no quadrante inferior
direito (QID) ou sinais de peritonite generalizada com defesa abdominal marcada. Em fases
mais avangadas da doenca, pode estar presente uma equimose ou eritema da parede abdominal
que traduz a existéncia de peritonite e perfuragdo intestinal.® Na ECN grave, o RN tende a
adotar uma posicdo de conforto, colocando os membros inferiores em flexdo sobre o abdémen
(“posi¢do de ra”), encontrando-se geralmente hiporreativo.™

A leséo do trato gastrointestinal pode ser muito variada: desde intensa congestdo vascular da
mucosa superficial com necrose focal das vilosidades intestinais em fases ligeiras da doenca
até necrose transmural com perfuracdo intestinal nos casos mais graves.'®> Embora seja uma
patologia do trato gastrointestinal, a ECN pode ter repercussdes sistémicas, nomeadamente

complicar-se com sépsis e morte.?

Exames complementares de diagngstico

As manifestacdes clinicas da ECN séo inespecificas, ndo permitindo fazer per si o diagnostico
diferencial com outras patologias. Desta forma, os exames complementares, laboratoriais e

imagioldgicos, desempenham um papel essencial no estabelecimento do diagndstico.

Exames laboratoriais

Atualmente, ndo existem marcadores bioquimicos com elevada sensibilidade e especificidade
para 0 diagnostico da ECN (Tabela 5).1* Os RN com esta patologia podem apresentar
trombocitopenial>#78111314 & neytropenial>4+78111314 com desvio para a esquerda da curva
dos neutréfilos. "8 A acidose metabolica, "8 que resulta do deslocamento de fluido para
as regides lesadas do trato gastrointestinal com consequente ma perfusdo dos restantes tecidos,?

é outra anomalia laboratorial que pode ser encontrada nestes RN.
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Est& também descrito um aumento significativo dos niveis séricos de mediadores e pardmetros
inflamatdrios,®® nomeadamente da proteina C reativa (PCR),1*%1 procalcitonina (PCT),? IL-
6° e 1L-8.3 A anemia,’**® a hiponatrémia,®”#% ou a hiperglicémial?® sdo outras alteracoes
laboratoriais inespecificas que podem estar presentes.
Aproximadamente 20 a 30% dos RN com ECN apresentam bacteriémia associada,®*° havendo
frequentemente hemoculturas com isolamento de bactérias Gram negativas.**
Estudos recentes sugerem a existéncia de biomarcadores com alta sensibilidade, especificidade
e valor preditivo para o diagnéstico de ECN: proteinas intestinais que ligam éacidos gordos,
claudina 3 e calprotectina fecal. Contudo a sua utilidade clinica, embora promissora, ainda nao
esta completamente esclarecida®
Tabela 5 — Alteracdes laboratoriais comummente encontradas nos RN com ECN.

Anomalias laboratoriais

Trombocitopenial:34 78111314

Neutropenia1,3,4,7,8,11,13,14

Desvio para a esquerda da curva dos neutrofilos®” 813

Acidose metabolical?"813

Aumento da PCR,*814 PCT 3 IL-6% e IL-8°

Anemiall!3

Hiponatrémia®’813

Hiperglicémial

ECN, enterocolite necrosante; IL, interleucina; PCR, proteina C reativa; PCT,
procalcitonina.

Exames imagiol6qgicos

A suspeita clinica de ECN pode ser confirmada com recurso a imagiologia.l* Atualmente, a

radiografia e a ecografia abdominais sdo os exames de imagem usados para avaliacdo dos RN
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com ECN,® ndo estando a tomografia computorizada e a ressondncia magnética

recomendadas.>’ 813

A radiografia simples do abdémen permanece o exame complementar de referéncia para o
diagnostico, monitorizagdo e seguimento dos RN com ECN.3!° Epelman et al. afirmam que os
sinais radiol6gicos podem preceder o aparecimento das manifestacdes clinicas, defendendo que
na altura do diagndstico deve ser preconizada a realizacdo de uma radiografia simples do
abdémen de incidéncia vertical com o RN em decubito dorsal complementada por uma
incidéncia horizontal, de preferéncia sem manipulacdo da posicdo do RN que muitas vezes se
encontra bastante debilitado.®

O padrdo radioldgico encontrado varia de acordo com a gravidade da ECN,° sendo que a
pneumatose intestinal (presenca de gas intramural) e a presenca de gas na veia porta
permanecem os achados patognomonicos desta patologia.>”#'%13 No entanto, estes sinais
radioldgicos classicos nem sempre estdo presentes, especialmente nos grandes prematuros.*
Sharma et al. demonstraram que nos RN com IG compreendida entre as 23 e as 26 semanas a
guem tinha sido feito o diagnostico de ECN, a pneumatose intestinal estava patente em apenas
29% e a presenca de gas na veia porta em 10%.% Desta forma, estes autores corroboram que a
auséncia dos achados radiologicos patognomaonicos ndo exclui o diagnéstico de ECN.

A radiografia simples do abdémen de um RN com ECN pode ser normal® ou apresentar
alteracOes inespecificas, tais como, espessamento da parede intestinal,}t341° distensdo de
ansas intestinais®*** ou ileus (traduzido radiograficamente pela distensdo gasosa persistente
das ansas intestinais).1*'3*  Permite também diagnosticar a existéncia de
pneumoperitoneu,38141% que indica perfuragéo intestinal. Contudo, quando este é de pequenas
dimensdes, pode ser dificil identifica-lo recorrendo apenas a uma incidéncia vertical com o RN

posicionado em decubito dorsal. Nestes casos, a realizacdo de uma radiografia abdominal em
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decubito lateral esquerdo pode ajudar no diagnostico, uma vez que permite a passagem do ar
livre presente na cavidade peritoneal até ao topo facilitando a sua visualizacéo.®

Apesar de permanecer o exame de referéncia no diagndstico da ECN, a radiografia simples do
abdomen apresenta algumas desvantagens, nomeadamente no que concerne a necessidade de
efetuar varias radiografias para monitorizar a evolucéo’ e a quantidade de radiacdo a que o RN
é exposto. Adicionalmente apresenta algumas limitagdes, sendo por vezes dificil fazer a
distingdo entre pneumatose intestinal e a presenca de ar intraluminal” ou detetar a existéncia de
pneumoperitoneu numa radiografia abdominal de um RN, mesmo recorrendo a diferentes

incidéncias.!

Recomenda-se a realizacdo de uma ecografia abdominal sobretudo quando o resultado da
radiografia é inconclusivo.”8*3

A ecografia apresenta algumas vantagens relativamente a radiografia do abdomen,
nomeadamente por permitir observar em tempo real as estruturas intra-abdominais,®
possibilitar a determinacdo da espessura, ecogenicidade e perfusdo da parede intestinal (com
recurso a eco-doppler),®>#1319 avaliar qualitativamente a peristalse®8131° e por ter a capacidade
de identificar a presenca de liquido no interior da cavidade peritoneal (ascite).3%131° Este exame
permite ainda, com maior acuidade que a radiografia, identificar a presenca de pneumatose
intestinal e de gas na veia porta.®*® Adicionalmente, nio expde o RN a radiagao.

Embora a ecografia abdominal possa ser bastante Gtil também apresenta algumas limitacGes,
uma vez que a presenca de uma grande quantidade de gas intra-abdominal impede a correta
avaliacdo das diferentes estruturas e que a existéncia de defesa abdominal pode levar a um

exame doloroso.*®
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Classificacdo

Inicialmente propostos por Bell*® em 1978 e posteriormente modificados por Walsh e
Kliegman®' em 1986, os critérios modificados de Bell permanecem ainda hoje como sendo a
referéncia para o diagnostico e estadiamento da ECN.” Tendo por base o exame fisico e os
exames complementares de diagnostico laboratoriais e imagiolégicos, estes critérios
classificam a ECN em suspeita, ligeira, moderada ou grave com ou sem perfuracdo intestinal

(Tabela 6).
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Tabela 6 — Critérios modificados de Bell.

Fase da ECN Sinais Sistémicos Sinais Sinais
Gastrointestinais Radiogréaficos
1A Instabilidade Estase gastrica, Normal ou distenséo

(ECN suspeita)

térmica, apneia,

distensdo abdominal

de ansas intestinais,

bradicardia, letargia  ligeira, émese, ileus ligeiro
sangue oculto nas
fezes
IB Igual a 1A Sangue vivo pelo Igual a 1A

(ECN suspeita)

reto

11B
(ECN moderada)

Igual a A mais
acidose metabdlica
ligeira,
trombocitopenia
ligeira

Igual a 1A mais
auséncia de RHA
com defesa
abdominal com ou
sem celulite

abdominal ou massa

no QID

Igual a IlA mais gas
na veia porta com ou
sem ascite

CID, coagulacgéo intravascular disseminada; ECN, enterocolite necrosante; QID, quadrante
inferior direito; RHA, ruidos hidroaéreos. lleus diz respeito a auséncia de peristalse intestinal.
Adaptado de Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis: Treatment based on staging
criteria. Pediatr Clin North Am. 1986;33(1):179-201.%"



Diagnostico diferencial

A inespecificidade dos sinais clinicos e imagiologicos da ECN faz com que seja dificil
estabelecer um diagnostico a priori, sendo sempre necessario considerar outras patologias que
embora apresentem manifestagdes clinicas semelhantes, possam ter orientacfes terapéuticas
diferentes ou especificas (Tabela 7).

A perfuracdo intestinal isolada ou espontinea exige diagndstico diferencial com a ECN."1314
Ocorre geralmente na primeira semana de vida, de forma subita e na auséncia de inflamagéo
intestinal, em RN clinicamente mais estaveis do que aqueles que desenvolveram ECN.23
Patologias que causem doenca intestinal isquémica, como as anomalias cardiacas,”>!* 0 volvo
intestinal,”'3!* as anomalias intestinais congénitas, nomeadamente doenca de Hirschsprung ou
diverticulo de Meckel,** e alteragcBes anatomicas ou funcionais que causem obstrucdo
intestinal, como por exemplo ma rotacdo intestinal, atrésia intestinal, intussuscecdo ou
aganglionose,*** sio exemplos de outros diagndsticos diferenciais que tém de ser considerados
perante uma suspeita de ECN.

A enterocolite induzida por proteinas alimentares € uma hipersensibilidade gastrointestinal
alimentar cujo mecanismo fisiopatolégico exato ainda n&o é conhecido.® Contudo, por ocorrer
geralmente em lactentes e apresentar sintomas gastrointestinais e uma resposta inflamatoria
semelhantes aos da ECN,*% ¢ uma patologia que tem de ser incluida no diagndstico
diferencial.”1438

Como referido anteriormente, a distingdo entre pneumatose intestinal e a presenca de ar nas
fezes que se encontram no limen intestinal pode ser dificil.” A radiografia abdominal, a
pneumatose intestinal pode aparecer linear ou circular se 0 gas se encontrar na camada
subserosa da parede intestinal ou sob a forma de bolhas caso o ar se encontre na submucosa

intestinal.#1% No entanto, a presenca de bolhas na radiografia abdominal pode também indicar
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a existéncia de ar nas fezes que se encontram no limen intestinal,®2 dificultando o diagnéstico
diferencial e facilitando a ocorréncia de erros de interpretacdo.”*
A sépsis deve também ser considerada aquando do diagndstico de ECN.'® Embora possa ser

uma complicacio desta patologia pode igualmente ocorrer de forma primaria.t3

Tabela 7 — Patologias que fazem parte do diagnostico diferencial da ECN.
Diagnosticos diferenciais

Perfuracio intestinal isolada ou espontanea’ >4

Doenca intestinal isquémica secundéria a outras patologias (anomalias cardiacas congénitas
ou volvo intestinal) "4

Anomalias intestinais congénitas (doenca de Hirschsprung ou diverticulo de Meckel)”4

Alteracdes anatémicas ou funcionais que causem obstrucéo intestinal (méa rotacdo intestinal,
atrésia intestinal, intussuscecéo, aganglionose)!%

Enterocolite induzida por proteinas alimentares’*
Erro no diagnostico diferencial entre ar nas fezes e pneumatose intestinal’4
Sépsis de outra causa®

ECN, enterocolite necrosante.

Tratamento

Perante a suspeita ou confirmacdo de um diagndstico de ECN é imperativo iniciar prontamente
0 seu tratamento que assenta em estratégias terapéuticas de suporte e na prevencdo da
progressdo da doenca.!!

Dependendo da fase da doenca ao tratamento médico pode juntar-se o tratamento cirurgico. Os
critérios modificados de Bell auxiliam nas decisdes terapéuticas, definindo os objetivos do
tratamento médico e cirurgico tendo por base as diferentes fases da ECN e a sua gravidade

(Tabela 8).1%3
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Tabela 8 — Objetivos do tratamento da ECN baseados nos critérios modificados de Bell.
Fase da ECN Tratamento

1A Pausa alimentar, antibioterapia durante 3 dias dependendo da cultura
(ECN suspeita)

IB Iguala IA
(ECN suspeita)

1B Pausa alimentar, antibioterapia durante 14 dias, bicarbonado de sodio
(ECN moderada) para a acidose metabdlica

ECN, enterocolite necrosante. Adaptado de Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing
enterocolitis: Treatment based on staging criteria. Pediatr Clin North Am. 1986;33(1):179-
201.%

Tratamento medico

Nas fases iniciais da ECN, o tratamento médico de suporte pode ser suficiente para a
estabilizagdo e melhoria da condic&o clinica do RN (Tabela 9).4

As medidas gerais de suporte incluem a descontinuacdo da alimentacdo entérica assim que se
suspeita da possibilidade de ECN e implementacdo de nutricdo parentérica
total, 138111318 colocacio de uma sonda nasogastrica para descompressio do trato
gastrointestinal, 38111318 ¢ injcio de antibioterapia.l®®11131833 Qg antibidticos parentéricos
sdo amplamente utilizados no tratamento da ECN e embora ndo haja consenso relativamente a
escolha do antibidtico e a duracdo da antibioterapia,'! esta deve ser feita tendo em conta os
principais agentes patogénicos presentes na UCIN e respetivas resisténcias.'® Habitualmente,
recorrem-se a associacdes de antibidticos de largo espetro dirigidos a bactérias Gram positivas,
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Gram negativas e anaerdbias, >’ tais como ampicilina/gentamicina/metronidazol ou
ampicilina/cefotaxima/metronidazol ou meropenem, sendo que perante a suspeita de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina ou de microrganismos resistentes a ampicilina,
esta deve ser substituida pela vancomicina.*
Minimizar as flutuagdes da glicémia® e corrigir os desequilibrios eletroliticos®®>’ sdo alguns dos
objetivos do tratamento médico de suporte. Assegurar uma analgesia eficaz®® constitui outra
medida sintomatica no tratamento da ECN. No entanto, tendo em conta o efeito inibitério que
a morfina e seus derivados tém na motilidade gastrointestinal, estes devem ser evitados.
O tratamento sintomatico deve ainda garantir a estabilidade hemodinamica.l>® Para assegurar
uma adequada perfusdo dos tecidos periféricos estd indicada a perfusdo endovenosa de
fluidos,>'*'3 sendo que em associacio & reposicdo da volémia é frequentemente necessario
administrar inotropicos**® de forma a estabilizar a pressdo arterial. Em RN
hemodinamicamente instaveis com alteracdes cardiorrespiratdrias € necessario recorrer a
intubacio endotraqueal e ventilagdo mecanica. 5713
Com base nas evidéncias cientificas mais recentes de compreensdo da fisiopatologia da ECN,
novas estratégias terapéuticas baseadas em mecanismos imunoldgicos estéo a ser consideradas,
incluindo a inibi¢do farmacologica do TLR, a modificacdo da flora intestinal e a administracéo
de nutrientes especificos.t’*
Tabela 9 — Estratégias terapéuticas de suporte da ECN.

Tratamento médico

Pausa alimentar e nutricio parentérica total->-81113.18

Descompresséo do trato gastrointestinall?-811.1318

Associagdo de antibioticos de largo espetrot-3-811.13.18:33

Correcéo da glicémia®

Correcio dos desequilibrios eletroliticos®>”
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Fluidoterapia®%13
Inotropicost=>8
Intubacéo endotraqueal e ventilagido mecanical>>"13

ECN, enterocolite necrosante.

Tratamento cirurgico

A intervencdo cirdrgica é necessaria em cerca de 20 a 40% dos casos de ECN, 10111516 sendo
por isso essencial contar com a presenca de cirurgides pediatricos na equipa que acompanha
estes RN.13

A presenca de pneumoperitoneul®®81113 g/ou a existéncia de necrose intestinal®® constituem
indicacOes absolutas para a realizacdo de intervencdo cirdrgica. Entre as indicacdes relativas
destacam-se um agravamento do quadro clinico apesar do tratamento médico de suporte3
(tal como presenca de choque ou de trombocitopenia ou neutropenia progressivas),® a existéncia
de distensdo de ansas intestinais,® um diagndstico radioldgico de ileus®!! e a presenca de gas
na veia porta,® de eritema da parede abdominal®!! ou de uma massa abdominal palpavel!
(Tabela 10).

A ECN pode evoluir rapidamente e embora alguns RN necessitem de cirurgia dada a progressdo
da doenca independentemente do tratamento médico de suporte, outros apresentam-se de forma
aguda numa fase grave da doenca que requer cirurgia imediata.'® Segundo Agnoni et al., RN
com menor IG e PN e um baixo indice de Apgar necessitam mais frequentemente de
intervencéo cirdrgica.’

O tratamento cirdrgico da ECN consiste na realizacdo de uma drenagem peritoneal através da
colocacgdo de um dreno e/ou realizacdo de uma laparotomia para desbridamento e ressecao dos
segmentos de intestino afetados seguida de anastomose no mesmo tempo cirdrgico ou criacao

de um estoma para futura anastomose. 67
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Originalmente, o tratamento cirlrgico consistia na realizacdo de uma laparotomia,® tendo a
drenagem peritoneal surgido posteriormente como uma alternativa em RN clinicamente
instaveis.3810111316  Contydo, o seu uso em detrimento da laparotomia permanece
controverso,® 8101113 podendo ambos os métodos cirlirgicos ser considerados o procedimento
padrdo para o tratamento da ECN dependendo da experiéncia da instituicio.®
Independentemente da técnica cirdrgica, 0s RN que necessitam de ser submetidos a cirurgia
tém uma mortalidade superior quando comparada com 0s que apenas necessitam de tratamento
médico de suporte.>® Hull et al. reportaram no seu estudo uma mortalidade de 35% nos RN
submetidos a cirurgia em oposicdo aos 21% registados nos RN que apenas receberam
tratamento médico.® Estes dados indicam que a necessidade de cirurgia prediz um pior
progndstico.®

Uma meta-analise recente da Cochrane sobre qual a técnica cirdrgica com melhor progndstico
concluiu que ndo existem vantagens ou desvantagens significativas da drenagem peritoneal
sobre a laparotomia.*® Estes dados corroboram os resultados de dois ensaios clinicos
controlados e randomizados que concluiram que o tipo de procedimento cirurgico ndo afeta
significativamente a mortalidade, a necessidade de nutricdo parentérica ou o tempo de
internamento hospitalar.**4? Contudo estes autores realcam também a necessidade de realizar
futuras investigacdes que permitam concluir de forma inequivoca qual a melhor técnica

cirtrgica. 042
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Tabela 10 — IndicacGes absolutas e relativas para a realizagdo de cirurgia na ECN.
Pneumoperitoneyt3681113

Indicacdes

absolutas  “Necrose intestinal™®
Agravamento do quadro clinico apesar do tratamento médico de suporte:3 "
presenca de choque ou de trombocitopenia ou neutropenia progressivas®
Distensdo de ansas intestinais®

Indicagdes  ~pjagnéstico radioldgico de ileus!!

relativas

Presenca de gas na veia porta®
Eritema da parede abdominal®*!
Massa abdominal palpavel*!

ECN, enterocolite necrosante.

Complicacdes

O prognostico do RN com ECN esta em grande parte dependente da sua |G, da precocidade do
diagnostico e da necessidade ou ndo de recorrer a técnicas cirdrgicas.”*® Embora a morbilidade
seja mais frequente naqueles que foram submetidos a tratamento cirdrgico,® todos os RN com
ECN podem sofrer complicacgGes a curto e a longo prazo,'® que podem variar desde sequelas
locais do trato gastrointestinal até alteracbes do neurodesenvolvimento ou, em casos mais
graves, morte.”1416

Entre as complicacbes que acometem o trato gastrointestinal destacam-se a estenose
intestinal!3>7810.1113.16 g 3 sindroma do intestino curto.*°68101113.1516 Qg quadros de estenose
intestinal (fibrose estenosante pds-inflamatoria)® ocorrem em cerca de 10 a 35% dos casos de
ECN!"1® e envolvem geralmente o colon,>"81316 embora possam também atingir o ileo ou o
jejuno.t13 Estes podem ocorrer independentemente do tratamento médico ou cirdrgico®”° e
apesar de tipicamente se desenvolverem 3 a 8 semanas ap6s um episodio agudo de ECN, podem

apresentar-se meses mais tarde.®** A sindroma de intestino curto constitui outra complicagdo a
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longo prazo ocorrendo em cerca de 9% dos casos.>° Surge como consequéncia de ressecgdes
intestinais muito alargadas por necrose intestinal extensa,® levando a uma absorgéo insuficiente
para satisfazer as necessidades de crescimento do RN.X Desta forma, o comprimento da
recessdo intestinal, a sua localizag&o e o envolvimento da valvula ileocecal sdo alguns fatores
inerentes a cirurgia que podem influenciar os resultados gastrointestinais pos-cirdrgicos,®
correlacionando-se com o progndstico da doenca nomeadamente no que concerne a
dependéncia de nutricdo parentérica e suas complicacdes tal como a sépsis.*®¢ O ileo terminal,
um dos segmentos intestinais mais frequentemente acometido pela ECN, € o local de absor¢édo
de vitamina B12 e sais biliares, pelo que a sua ressecdo cirurgica pode condicionar a
necessidade de administracdo parenteral de vitamina B12 ad eternum.** A importancia da
valvula ileocecal no subsequente funcionamento gastrointestinal continua a ser controversa,
sendo que alguns estudos sugerem que a sua presenca diminui o tempo de dependéncia da
nutricio parentérica, enquanto outros nio corroboram esta conclusio.*®

O processo inflamatorio exagerado que tem origem no trato gastrointestinal apresenta
implicacGes também a nivel sistémico afetando 6rgéos a distancia, nomeadamente o cérebro®
com consequente aumento do risco de alteragdes do neurodesenvolvimento,!36-811.13.14.16.22
Um RN com ECN tem cerca de 25% de probabilidade de desenvolver microcefalia ou atraso
do neurodesenvolvimento,® que se define pela presenca de pelo menos um dos seguintes: atraso
cognitivo grave, paralisia cerebral, surdez ou cegueira.1*® Entre as complicagGes sistémicas
da ECN ainda se destaca 0 aumento do risco de atraso do crescimento®1:16:22 que pode persistir

durante varios anos.*!

Prevencao
Dada a significativa morbilidade e mortalidade associadas a ECN,! torna-se imprescindivel
prevenir esta patologia. Neste sentido, tém sido realizados multiplos estudos que visam

encontrar potenciais estratégias preventivas e comprovar a sua eficacia (Tabela 11).
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Diversos autores defendem que o melhor fator protetor contra o desenvolvimento de ECN, com
efichcia e seguranga comprovadas, ¢ o LM,178141820 cyjas particularidades serdo
posteriormente aprofundadas.

Uma vez que a prematuridade constitui o fator de risco mais relevante para a ECN,® a
corticoterapia pré-natal tem sido apontada como uma possivel estratégia preventiva capaz de
reduzir a incidéncia desta patologia dado o seu impacto positivo na maturidade do trato
gastrointestinal.23>711 Embora exista alguma controvérsia relativamente ao seu uso, esta é
encarada como uma importante medida para a redugdo da mortalidade e morbilidade
relacionadas com a prematuridade,® sendo recomendada a administragcdo materna de um Unico
curso de corticoide se for expectavel a ocorréncia de parto pré-termo.*2

Os probioticos sdo, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), microrganismos Vivos
que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficio a saude do
hospedeiro.** A capacidade de prevenir a dishiose inibindo a proliferacdo de bactérias
patogénicas,'~>"121733 3 suya acio sobre a barreira mecanica do intestino aumentando a protecao
e impedindo a translocacgdo bacteriana através da mucosa intestinal,>!’" e a sua aptiddo para
controlar a producdo de citocinas pro-inflamatériast?t’3® e estimular a producdo de
imunoglobulinas secretoras®® melhorando a fungdo do sistema imunitario'’® sdo alguns dos
seus beneficios. Embora diversos autores defendam a eficacia do seu uso profilatico,
assegurando que existe uma reducio da incidéncia e mortalidade da ECN, 351112 ginda subsiste
uma grande controvérsia relativamente a sua utilizacio.** Desta forma, antes da implementagdo
de protocolos de profilaxia com probidticos é recomendada a realizacdo de mais estudos que
comprovem a sua eficacia e seguranga. 121417

Os prebidticos, nutrientes que estimulam o crescimento intestinal de microrganismos

enddgenos potencialmente benéficos como as Bifidobacterium, tém sido propostos como outra
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estratégia preventiva.5"17 Contudo a sua eficacia na prevencdo da ECN ainda ndo foi
comprovada.® 117
A lactoferrina, gracas a sua atividade antimicrobiana e imunomoduladora,? tem sido apontada
como uma possivel futura medida preventiva.® No entanto, ainda ndo existem dados suficientes
para a sua implementacdo, sendo necessaria mais investigacéo.?>1!
Adicionalmente, devido ao seu efeito prejudicial como fator de risco para o desenvolvimento
da ECN, o uso de antibioterapia de largo espetro de forma empirica e por longos periodos de
tempo e a administracdo de antagonistas dos recetores tipo Il da histamina devem ser
controlados.>® Desta forma, é essencial ponderar sempre os seus riscos e beneficios antes da
instituicdo da terapéutica.’
Tabela 11 — Medidas para a prevencéo da ECN.
Medidas preventivas com Leite materno
evidéncia de eficicia e seguranca  Alimentacdo entérica ndo agressiva
Corticoterapia pré-natal
Medidas preventivas Probidticos
guestionaveis Prebioticos
Lactoferrina

ECN, enterocolite necrosante. Adaptado de Neu J. Necrotizing Enterocolitis. World Rev Nutr
Diet. 2014;110:253-263.2

Leite materno

Na ECN o LM assume um papel determinante. Este apresenta propriedades imunoldgicas e
anti-inflamatorias que promovem a funcdo de barreira da mucosa intestinal, favorecem a
colonizacdo intestinal por bactérias ndo patogénicas e atenuam a resposta inflamatéria
exagerada a bactérias patogénicas, conferindo assim um efeito protetor contra esta

pato'ogia 1,10,15,17,20,22,23
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Componentes do leite materno

Embora as propriedades exatas do LM que sdo responséveis pela diminui¢cdo do risco de
desenvolver ECN ainda n&o sejam totalmente conhecidas,'’?>?3 o seu efeito protetor tem sido
atribuido a vérios componentes que estdo presentes no leite. Os oligossacarideos,’ 171833 g
lactoferrina,”"183% as imunoglobulinas,>>21% as citocinas!'’* e os fatores de
crescimento!?1718:33 g30 alguns dos fatores imunomoduladores presentes no LM que tém sido
apontados como tendo um efeito protetor contra o desenvolvimento de ECN. Este impacto
deve-se a sua capacidade de promover uma adequada adaptacdo e maturacdo intestinal, de
protecdo contra agentes patogénicos, de promocdo de uma colonizagéo intestinal por bacterias
protetoras (Bifidobacterium*'” e Lactobacillus)**'” e de regulagio de processos inflamatorios.
Os oligossacarideos sao hidratos de carbono que constituem um dos maiores componentes do
LLM.*® Estdo presentes em maior quantidade e complexidade neste leite comparativamente ao
LF e apresentam propriedades anti-inflamatorias diminuindo a ativacdo e infiltracdo
leucocitarias®!® e modulando a atividade das células imunitarias.'® Para além disso, atuam como
substrato para a proliferacdo de bactérias protetoras promovendo desta forma uma adequada
colonizacdo intestinal.®

A lactoferrina € uma glicoproteina presente no LM que possui propriedades antibacterianas e
anti-inflamatorias, tendo a capacidade de atenuar a libertacdo, mediada pelo LPS, de citocinas
pro-inflamatdrias.’® Em simultaneo promove a proliferacdo dos enterdcitos, um requisito
essencial para a manutencdo da integridade da mucosa intestinal.®

As imunoglobulinas, outro componente presente no LM, apresentam propriedades
antibacterianas e anti-inflamatérias e atuam no trato gastrointestinal promovendo uma
adequada maturagao dos enterdcitos.?® De entre as diferentes imunoglobulinas, destaca-se a IgA

secretora, 3433 ym fator imunomodulador essencial para manutencdo da integridade da
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barreira mecénica*'* e, consequentemente, no mecanismo de defesa contra antigénios
bacterianos.®

O LM é conhecido por ser rico em fatores de crescimento que em conjunto promovem um
desenvolvimento intestinal saudavel ao estimular uma adequada migracdo, proliferacdo e
maturacdo dos enterécitos.'® De entre os diferentes fatores de crescimento destaca-se o fator de
crescimento epidérmico,>>*!2 um componente apenas presente no LM que inibe a apoptose dos

enterdcitos®® e limita a lesdo epitelial provocada pela acumulacgdo de &cidos biliares resultante

Leite materno, leite de dador e leite de férmula

Por oposicdo ao LM que é apontado como o melhor fator protetor, o LF tem sido considerado
um fator de risco para o desenvolvimento de ECN. Alshaikh et al conduziram um estudo
observacional retrospetivo com 645 RN que concluiu que a alimentacao exclusiva com LF esta
associada a um aumento significativo do risco de ECN (odds ratio (OR) = 5.28; intervalo de
confianga (1C) 95%, 1.21 a 22.9).2° Um estudo de coorte prospetivo que incluiu 202 RN de
MBP realizado por Sisk et al demonstrou que uma alimentacdo entérica que contenha pelo
menos 50% de LM nos primeiros 14 dias de vida esta associada a uma diminuicdo da incidéncia
de ECN (OR=0.62; IC 95%, 0.51a0.77; p = 0.02).22 O mesmo foi replicado mais recentemente
por Chowning et al verificando que os RN alimentados com LM em pelo menos 50% dos dias
de internamento tiveram menor incidéncia de ECN (3.4% versus 13.5%; p < 0.001) e menor
mortalidade (1.0% versus 4.2%; p = 0.017).%°

Sullivan et al também obtiveram resultados semelhantes num estudo controlado e randomizado
que incluiu 207 RN no qual houve uma reducdo de 50% da incidéncia de ECN e de 90% da
necessidade de recorrer a intervencdo cirargica em RN alimentados exclusivamente com LM
comparativamente a RN submetidos a regimes alimentares com produtos derivados de leite de

vaca.*® Os autores estimaram que, recorrendo a uma alimentagéo exclusiva com LM, o nimero
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de RN necessario para tratar (NNT) para prevenir um caso de ECN é 10 e que o NNT para
prevenir um caso de ECN com necessidade de intervencéo cirtirgica ou morte é de 8.6 Estes
resultados foram corroborados por um estudo de coorte retrospetivo com 1587 RN conduzido
por Hair et al, onde se demonstrou uma incidéncia de ECN significativamente mais baixa
(16.7% versus 6.9%; p < 0.00001) e uma mortalidade inferior (17.2% versus 13.6%; p = 0.04)
em RN com um regime alimentar exclusivo em LM quando comparado com uma alimentagédo
que incluia produtos derivados de leite de vaca.*” Também Colaizy et al encontraram resultados
semelhantes, tendo concluido que, comparativamente a RN alimentados predominantemente
com LM, existe um aumento do risco de ECN quando o regime alimentar é baseado em LF (OR
ajustado = 12.1; IC 95%, 1.5 a 94.2) ou em LM associado a LF (OR ajustado = 8.7; IC 95%,
1.2 2 65.2).%

Vaérios estudos cientificos demonstram que existe uma clara vantagem do LM em relacdo ao
LF no que diz respeito a prevencdo da ECN que tem sido atribuida aos varios componentes que
estdo presentes no primeiro leite, mas ausentes ou presentes em quantidades muito inferiores
no LF.1’11’12’16

Quando o LM é insuficiente ou esta contraindicado, para além do LF, existe ainda uma outra
fonte alternativa de nutricdo entérica para os RN: o leite de dador (LD) pasteurizado disponivel
no banco de leite humano.? A semelhanca do LM, o LD tem sido associado a uma diminuico
significativa da incidéncia de ECN,? havendo autores que defendem que contém os mesmos
beneficios e efeitos protetores da amamentacgdo.’®? Sisk et al conduziram um estudo
retrospetivo com uma amostra de 551 RN onde demonstraram que o risco de desenvolver ECN
é semelhante, desde o nascimento até as 34 semanas de vida, nos RN alimentados
predominantemente com LM e naqueles com um regime alimentar baseado em LD (OR
ajustado = 0.82; IC 95%, 0.31 a 2.16; p = 0.69).'® Embora a pasteurizacdo do LD seja essencial

para minimizar o risco de transmissdo de doencas e inativar a maioria dos agentes passiveis de

38



o contaminar,® esta conduz a uma diminuicdo da quantidade e/ou da atividade bioldgica ou
mesmo a destruicdo de alguns dos componentes benéficos presentes no LM.* Contudo,
existem cada vez mais dados que indicam que a pasteurizagao preserva muitos dos componentes
conhecidos por promoverem o sistema imunitério e o desenvolvimento intestinal, sendo
possivel encontra-los no LD em quantidades similares as que estdo presentes no LM. %

Uma meta-analise recente da Cochrane que englobou 6 ensaios clinicos concluiu que, em RN
prematuros, o LF quando comparado com o LD mais do que duplica o risco de desenvolver
ECN (risco relativo (RR) = 2.77; 1C 95%, 1.40 a 5.46), estimando que por cada 25 RN que
recebem LF existe mais 1 caso de ECN.? Por outro lado, o LD estid a associado a um
crescimento mais lento a curto prazo, ndo tendo sido identificadas diferencas com significado
estatistico no crescimento a longo prazo ou no neurodesenvolvimento.? Apesar da relevancia
estatistica dos dados encontrados, os estudos incluidos na meta-analise da Cochrane eram
limitados em numero e qualidade. Desta forma, os autores recomendam a realizacdo de mais
estudos controlados e randomizados que permitam tirar conclusdes mais robustas acerca desta
tematica.?®

A AAP recomenda o uso de LM em todos 0s RN prematuros, aconselhando a utilizacdo de LD
em detrimento do LF nos casos em que o LM esta contraindicado ou indisponivel,?* uma medida
que ajuda na prevencdo do desenvolvimento de ECN. No entanto, existem atualmente varios
obstaculos ao fornecimento de LD a RN prematuros, nomeadamente dificuldade no acesso e

custos demasiado elevados na sua aquisi¢do.’

Suplementacao

Apesar do efeito protetor estatisticamente significativo e comprovado do LM e do LD no
desenvolvimento da ECN, estes leites ndo contém per si todos 0s nutrientes necessarios para

promover um crescimento e desenvolvimento 6timos.”** Desta forma, a AAP recomenda a
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suplementacdo do LM com proteinas, minerais e vitaminas em RN de MBP, de forma a
assegurar o aporte necessario de nutrientes.?

O fortificante de LM pode ser a base de leite humano ou de leite de vaca.®* Sullivan et al
realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado envolvendo 207 RN de MBP,
dividindo-os em 3 grupos: 1) RN cuja dieta foi exclusivamente com LM, tendo sido alimentados
com LM ou LD associados a suplementos a base de leite humano; 2) RN alimentados com LM
ou LD suplementados com fortificante a base de leite de vaca; 3) grupo de controlo que recebeu
LM com suplementacéo a base de leite de vaca, tendo recebido LF quando o primeiro ndo estava
disponivel. Os resultados encontrados demonstraram que 0 grupo 1 teve taxas inferiores de
ECN (p = 0,02) e de ECN com necessidade de intervencdo cirurgica (p = 0,007) quando
comparado com o grupo 2, tendo sido concluido que a suplementacdo do LM pode melhorar o
crescimento a curto-prazo sem aumentar significativamente o risco de ECN.* Apesar dos
resultados encontrados, os autores reforcam a necessidade de estudos posteriores que
comprovem estes dados.*®

Adicionalmente, uma meta-analise recente da Cochrane, cujo objetivo principal foi a
comparacdo do LF com o LD, englobou 2 ensaios clinicos que usaram leite humano
suplementado com nutrientes.?® Contudo, tendo em conta o nimero limitado de ensaios clinicos
randomizados que compararam LF com LD suplementado, ndo foi possivel tirar nenhuma
conclusdo estatisticamente significativa. Desta forma, os autores recomendam a realizacdo de

mais estudos clinicos que abordem esta comparagdo.?®

Protocolo de alimentacdo entérica

No RN, a alimentacdo entérica assume um papel fundamental na prevencdo da ECN, tendo sido
sugerida como um fator de risco modificavel no desenvolvimento desta patologia.*!"'8 Nesse
sentido, diversos autores defendem que é essencial criar um protocolo que defina

inequivocamente quais as estratégias de alimentacdo entérica a adotar nestes casos, afirmando
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que a implementacdo de medidas padronizadas tem demonstrado reduzir, de forma consistente,
a incidéncia e a gravidade desta patologia, #1214

Embora a adocéo de um protocolo de alimentacdo entérica pareca promissora para a prevengao
da ECN, a comunidade médica ainda ndo chegou a nenhum consenso relativamente ao melhor
regime a instituir.>"1834 O momento ideal para iniciar a alimentagdo entérica,>%83* o volume
6timo com o qual se deve instituir a nutricio®>'%%3 o grau de progressio do
aleitamento?3®710171834 o 9 modo como a alimentagdo entérica deve ser administrada so

algumas das questdes fundamentais que tém sido debatidas por diversos autores.

A introducéo da alimentagdo entérica em RN de MBP é frequentemente adiada pelo receio de
que o inicio precoce possa aumentar o risco de desenvolver ECN.* Contudo, existem autores
que defendem que a instituicdo tardia do aleitamento pode aumentar a gravidade desta
patologia,® uma vez que a auséncia de alimentacéo entérica atrasa os efeitos benéficos do LM,*
podendo conduzir a atrofia intestinal® e diminuicdo da motilidade®** com reducéo da adaptacio
funcional do trato gastrointestinal imaturo.*® Adicionalmente, esta atitude pode expor o RN a
outros riscos, tais como prolongamento do niimero de dias de nutricdo parentérica®® e de cateter
venoso central*!? com consequente aumento do risco infecioso e metabolico.®

Atualmente existe evidéncia crescente de que uma instituicdo precoce de alimentacéo entérica,
definida como o inicio do aleitamento nos primeiros 4 dias de vida,* é segura e pode baixar a
incidéncia de outras comorbilidades associadas a prematuridade*!' sem aumentar o risco de
desenvolver ECN.# Uma meta-analise da Cochrane que englobou 9 ensaios clinicos e um total
de 754 RN prematuros ou de MBP concluiu que o inicio precoce da alimentacdo entérica
comparativamente com uma introducdo mais tardia ndo afeta de forma estatisticamente
significativa a incidéncia de ECN (RR = 1.07; IC 95%, 0.67 a 1.70), realcando contudo a

necessidade de realizar mais estudos para que se possa chegar a uma conclusio mais robusta.*
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Kimak et al demonstraram resultados semelhantes num estudo de caso-controlo que envolveu
1028 RN de MBP, tendo observado que o inicio de alimentacdo entérica nas primeiras 24 horas
de vida n&o esta associado a probabilidade mais elevada de desenvolver ECN.> Estes autores
concluiram também que, apesar da ocorréncia desta patologia ndo se ter correlacionado com o
periodo em que se iniciou o aleitamento, nos RN cuja alimentacdo entérica foi introduzida mais
tardiamente a probabilidade de desenvolver ECN foi superior.>

Contrariamente ao que se conhecia anteriormente, o inicio de alimentacdo entérica apds 0s
primeiros 4 dias de vida ndo tem efeito protetor no desenvolvimento da ECN.'! Uma meta-
analise da Cochrane de 2014, que incluiu 8 ensaios clinicos controlados e randomizados
englobando um total de 1092 RN, demonstrou que uma introducdo tardia da alimentacédo
entérica (apos os primeiros 4 dias de vida) em RN prematuros ou de MBP nao reduz o risco de
desenvolver ECN (RR = 0.93; IC 95%, 0.64 a 1.34).>!

Assim, de acordo com os dados mais recentes da literatura, uma introducdo precoce da
alimentacéo entérica parece ser mais benéfica, ndo tendo impacto estatisticamente significativo
no risco de desenvolver ECN.? Desta forma a maioria dos autores sugere uma instituicdo do

aleitamento nos primeiros 4 dias de vida.*2

O volume com o qual se deve iniciar a alimentacdo entérica nos RN prematuros tendo em vista
a minimizacdo do risco de desenvolver ECN tem sido um topico de debate na comunidade
cientifica. Dados recentes sugerem que, em alternativa ao jejum completo que se mostrou
ineficaz na prevencdo desta patologia, a alimentacdo trofica é uma estratégia de utilidade
crescente, segura e sem impacto significativo na incidéncia da ECN. 8111434

A alimentacdo trofica, também designada nutricdo entérica minima, consiste na administracao
de quantidades muito pequenas (nutricionalmente insignificantes)* de LM ou LF sem

progressdo de volume durante um periodo predefinido.'® Tipicamente, o volume inicial é de
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cerca de 15 a 20 mL/kg/dia a cada 2 a 3 horas durante a primeira semana de vida, procedendo-
se posteriormente a incrementos da dose.>183

Diversos autores atribuem inimeras vantagens a alimentacgdo trofica, nomeadamente no que diz
respeito a capacidade de estimular o desenvolvimento do trato gastrointestinal, aumentando a
atividade de enzimas digestivas, a libertacdo de hormonas entéricas, a motilidade intestinal e o
aporte sanguineo entérico.>* Adicionalmente, diminui o tempo necessario para atingir a

nutricdo entérica exclusiva,'*'® promovendo altas hospitalares mais precoces.!

O volume ideal e a velocidade dos incrementos da dose da alimentacdo entérica necessarios
para proporcionar uma diminuicdo da probabilidade de desenvolver ECN tém sido objeto de
debate e de investigacdo por diversos autores, sendo 0s resultados controversos relativamente
ao grau de progressdo da alimentagdo entérica. 0168

Alguns estudos sugerem haver uma relacdo entre a velocidade de progressao do aleitamento e
a incidéncia da ECN, afirmando que incrementos rapidos e de grande volume aumentam a
probabilidade de desenvolver esta patologia,*®®131¢ enquanto que um grau de progressao lento
da alimentagdo entérica permite uma reducdo deste risco.>? Contudo, aumentos lentos e de
pequeno volume estdo associados a um atraso no estabelecimento da nutri¢do entérica exclusiva
podendo promover complicagdes infeciosas e metabdlicas decorrentes da exposicao prolongada
a nutricdo parentérica.®®>2

Estudos recentes concluem que o grau de progressdo da alimentacéo entérica ndo tem influéncia
estatisticamente significativa na incidéncia da ECN.>1%1 A mais recente meta-analise da
Cochrane sobre o grau de progressao da alimentacdo entérica englobou 10 ensaios clinicos
controlados e randomizados com um total de 3735 RN.%? Concluiu-se que pequenos
incrementos diéarios de alimentacgdo entérica (15 a 20 mL/kg), comparativamente a incrementos

maiores (30 a 40 mL/kg) ndo tém influéncia no risco de desenvolver ECN (RR =1.07; IC 95%,
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0.83 a 1.39) ou na taxa de mortalidade (RR = 1.15; IC 95%, 0.93 a 1.42).5? Foi ainda possivel
observar um aumento do risco infecioso nos RN submetidos incrementos menores da
alimentacdo (RR = 1.15; IC 95%, 1.00 a 1.32).>> Maas et al também obtiveram resultados
semelhantes num estudo retrospetivo de coorte com 224 RN pré-termo de MBP, onde
concluiram que ndo houve diferenca significativa na incidéncia de ECN no grupo de RN com
incrementos rapidos do aleitamento comparativamente ao grupo com um grau de progressao
inferior (incidéncia de 3,3% versus 2,7%), realcando contudo que a pequena amostra ndo
permite tirar conclusdes robustas.>

Desta forma, recomendam-se incrementos maiores de alimentacdo entérica (cerca de 30 a
40 mL/kg/dia) apos o periodo de nutricdo entérica minima, uma vez que se associam a menor
tempo para atingir nutrigdo entérica exclusiva e promovem altas hospitalares mais céleres com

consequente diminuicdo do risco infecioso, sem aumento da incidéncia de ECN.

A alimentacdo entérica pode ser administrada por sonda nasogastrica de forma intermitente
(geralmente durante 10 a 20 minutos a cada 2 ou 3 horas) ou de forma continua recorrendo a
uma bomba de perfusdo.® Contudo, 0 modo mais adequado de fornecer a alimentagdo entérica
continua a ser controverso, havendo vantagens e desvantagens em ambos 0s métodos.16:3454

A administracdo intermitente é mais sobreponivel a forma fisioldgica, facilitando a libertacédo
ciclica de hormonas entéricas.”** Por outro lado, a administracio continua pode reduzir a
quantidade de energia requerida para os processos de digestdo e absorcdo dos nutrientes,
diminuindo a intolerancia alimentar.3*

Uma meta-analise da Cochrane na qual foram incluidos 7 estudos e 511 RN de MBP
demonstrou que ndo existiu diferenca na incidéncia da ECN (RR = 1.1; IC 95%, 0.6 a 2.1) ou
no tempo necessario até atingir a nutricdo entérica exclusiva nos RN alimentados de forma

intermitente e naqueles com administracdo continua de alimentagdo entérica.>* Contudo, os
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autores afirmam ndo existir evidéncia suficiente para determinar de forma inequivoca qual o
melhor modo de administracdo de alimentacdo entérica, reforcando serem necessarios mais

estudos que abordem este tema.>*

Discusséo e Concluséo

A ECN é a doenca adquirida do trato gastrointestinal mais frequente no periodo neonatal,
ocorrendo maioritariamente em RN pré-termo. A sua morbilidade e mortalidade permanecem
significativas, sendo inversamente proporcionais ao PN e a 1G.

A ECN e uma patologia devastadora cuja fisiopatologia ainda ndo é totalmente conhecida. De
presumivel etiologia multifatorial, a prematuridade e o uso de férmulas alimentares artificiais
sdo reconhecidos, respetivamente, como o primeiro e o segundo fatores de risco mais
preponderantes para 0 seu aparecimento.

Os critérios modificados de Bell permanecem como referéncia para o diagnostico e
estadiamento da ECN. O espetro clinico da ECN € amplo com manifestacdes clinicas
frequentemente inespecificas que evoluem na maior parte dos casos de forma aguda. E uma
patologia que envolve sobretudo a regido ileo-cdlica, sendo a idade de apresentacdo
inversamente relacionada com a IG. A radiografia simples do abdémen permanece o exame
complementar de diagnostico imagiologico de referéncia, sendo a pneumatose intestinal e a
presenca de gas na veia porta 0s achados patognomaonicos.

O diagndstico de ECN implica tratamento medico e eventualmente cirargico dependendo da
fase da doenca. Contudo, ainda ndo existe um tratamento definitivo para esta patologia, pelo
que as estratégias terapéuticas atuais assentam no tratamento de suporte e na prevencdo da sua
progressao.

O LM assume um papel determinante na prevencdo da enterocolite necrosante, sendo

reconhecido como o principal fator protetor contra o seu desenvolvimento, com eficacia e
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seguranc¢a comprovadas. Constitui a forma ideal de nutricdo e alimentacdo para todos 0s RN,
apresentando beneficios nutricionais e ndo nutricionais Unicos que otimizam o seu crescimento
e desenvolvimento e conferem protecdo da mucosa gastrointestinal, minimizando o dano aos
enterdcitos decorrente da imaturidade inerente ao parto pré-termo.

Embora seja undnime a existéncia de efeitos benéficos associados ao LM, ainda persistem
algumas questdes fundamentais, relativas ao protocolo ideal de alimentacdo entérica, que
carecem de consenso cientifico. Os resultados mais recentes sdo a favor de que a introdugéo
precoce da alimentacdo entérica (nos primeiros 4 dias de vida), iniciando com alimentagéo
trofica (volume de leite de 15 a 20 mL/kg/dia durante a primeira semana de vida) e
posteriormente fazendo incrementos de 30 a 40 mL/kg/dia parece ser mais benéfica. Contudo,
0 melhor modo de administracdo de alimentagéo entérica (intermitente versus continua) ainda
ndo estd completamente esclarecido, sendo necessarios mais estudos controlados e
randomizados que abordem esta tematica.

Em suma, apesar do LM constituir o melhor fator protetor contra o desenvolvimento da ECN,
s80 necessarios mais estudos que permitam retirar conclusdes mais robustas e inequivocas
relativamente ao protocolo de alimentagédo entérica que apresenta maior eficacia na prevencao

desta patologia.
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