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Dedico esse trabalho a trés publicos distintos, mas que, muitas vezes, atravessam
momentos de congruéncia num ambiente ndo muito tranquilizador que ¢ a Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal. Sendo assim, direciono-me primeiramente aos neonatos
prematuros, que nos mostram diariamente sua capacidade e forca de lutar pelo direito
de viver. Destino também as familias destes que, além de ter que lidar com a distancia
de seus filhos, lidam com sentimentos de medo e inseguranga por os verem em um local
desconhecido que nao ¢ o conforto e aconchego do seu colo. Por fim, dedico a todos os
profissionais da area da saude que estdo envolvidos no cuidado desse publico, digo,
trindbmio: mae — filho — familia. Que este trabalho possa contribuir positivamente na

préatica profissional de cada um, melhorando a qualidade da assisténcia e de vida destes.

“Ha um tempo em que é preciso abandonar as roupas usadas, que ja tem a
forma do nosso corpo, e esquecer dos nossos caminhos, que nos levam sempre
aos mesmos lugares”.

Fernando Pessoa
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RESUMO

MOREIRA, Brenda Silveira Valles, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, abril de
2019. Fatores de risco para o desenvolvimento de enterocolite necrosante em
recém-nascidos prematuros. Orientadora: Patricia de Oliveira Salgado.
Coorientadores: Mara Rubia Maciel Cardoso do Prado e Bruno David Henriques.

A enterocolite necrosante (ECN) ¢ uma doenga inflamatdria intestinal aguda, propria do
recém-nascido, que acomente principalmente prematuros com peso inferior a 1500g.
Cursa com sinais e sintomas gastrointestinais e sist€émicos, variando em intensidade e
gravidade, devido a necrose de coagulagdo do trato gastrointestinal. Os fatores de risco
para a ECN vem sendo descritos na literatura hd algum tempo. Entretanto, com o
avanco tecnoldgico das Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN’s) e o
consequente aumento da sobrevida dos neonatos prematuros, alguns novos fatores t€ém
surgido com alto nivel de suspei¢do, outros como consenso e aqueles identificados
como controversos na literatura. O objetivo geral desse trabalho foi levantar por meio da
revisdo sistematica da literatura, quais sdo os fatores de risco que estdo colaborando
para o desenvolvimento da enterocolite necrosante em neonatos prematuros internandos
nas UTIN’s. A revisdo sistematica foi realizada em dezembro de 2018, seguindo a
diretriz PRISMA, com buscas nas bases de dados MEDLINE, LILACS ¢ CINAHL.
Utilizou-se a combinagdes duplas e triplas dos descritores por meio do operador
booleano AND, em portugués, inglés e espanhol, sendo eles: neonatologia
(neonatology; neonatologia), enterocolite necrosante (enterocolitis, necrotizin,
enterocolitis necrotizante), fatores de risco (risk factors; factores de riesgo), recém-
nascido de baixo peso (infant, low birth weight; recién nacido de bajo peso), recém-
nascido de muito baixo peso (infant, very low birth weight; recién nacido de muy bajo
peso) e recém-nascido prematuro (infant, premature; recién nacido prematuro). Na
revisdo sistematica foram identificados 7 artigos publicados na lingua inglesa, realizado
em diversos paises, que trouxeram os fatores de risco em recém-nascidos prematuros
entre os anos de 2014 a 2018. Nesses estudos, foi possivel identificar trés categorias em
que os fatores de risco estavam relacionados, sendo elas a mae, ao neonato e/ou as
praticas assistenciais ao prematuro. Observou-se que sdo muitos os fatores de risco, e
que, em alguns casos, € possivel reduzir a exposi¢cdo a esses no intuito de prevenir a
ocorréncia de ECN e sua morbimortalidade. Entretanto, ressalta-se a necessidade da

realizagdo de estudos de abrangéncia nacional nas UTIN’s, com o intuito de se conhecer
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a realidade do problema local. A partir disso, acredita-se que seja possivel tragar
protocolos de atendimento visando a reducdo da exposicdo a esses riscos, €
consequentemente, de todas os desfechos negativos relacionados a8 ECN a curto, médio

e longo prazo.
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ABSTRACT

MOREIRA, Brenda Silveira Valles, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, April,
2019. Risk factors for development of enterocolitis necrotizing in infant premature.
Adviser: Patricia de Oliveira Salgado. Co-advisers: Mara Rubia Maciel Cardoso do
Prado and Bruno David Henriques.

Necrotizing enterocolitis (ECN) is an acute inflammatory bowel disease, typical of the
newborn, which comes mainly from preterm infants weighing less than 1500g. It has
gastrointestinal and systemic signs and symptoms, varying in intensity and severity, due
to coagulation necrosis of the gastrointestinal tract. Risk factors for ECN have been
described in the literature for a while. However, with the technological advancement of
Neonatal Intensive Care Units (NICU) and the consequent increase in survival of
preterm infants, some new factors have emerged which are highly suspicious, other
ones as a consensus, and there are those identified as controversial in the literature. The
general objective of this study was to identify through a systematic review of the
literature the risk factors which collaborate for the development of necrotizing
enterocolitis in preterm infants admitted to the NICU. The systematic review was
performed in December 2018, according to the PRISMA guideline, with searches in the
MEDLINE, LILACS, and CINAHL databases. Double and triple descriptor
combinations through the Boolean operator “AND” were used in Portuguese, English,
and Spanish, respectively, as follows: neonatologia, (neonatology; neonatologia),
enterocolite necrosante (necrotizing enterocolitis; eterocolitis, necrotizante), fatores de
risco (risk factors; factores de riesgo); recém-nascido de baixo peso (infant, low birth
weight; recién nacido de bajo peso), recém-nascido de muito baixo peso (infant, very
low birth weight, recién nacido de muy bajo peso) and recém-nascido premature
(premature infant; recién nacido premature). In the systematic review, seven articles
published in English carried out in several countries brought the risk factors in preterm
infants between 2014 and 2018. In these studies, three categories were found in which
risk factors were related to: the mother, the neonate, and/or the welfare practices to the
preterm. It was observed that there are many risk factors, and that in some cases, it is
possible to reduce exposure to these so as to prevent the occurrence of necrotizing
enterocolitis and its morbimortality. However, carrying out studies in NICU nationwide

is crucial in order to better see the local issue. From this, it is believed that service



protocols can be designed aiming at reducing the exposure to such risks, and
consequently, to all negative outcomes related to the necrotizing enterocolitis in the

short, medium and long term.
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APRESENTACAO

A presente dissertagdao foi elaborada de acordo com as normas estabelecidas pela Pro-
Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo da Universidade Federal de Vigosa — UFV. O
corpo do trabalho compreende uma introdugdo geral, objetivo, um artigo de revisdo e
uma conclusdo geral. O artigo de revisdo intitulado “FATORES DE RISCO PARA
ENTEROCOLITE NECROSANTE EM NEONATOS PREMATUROS:
EVIDENCIAS DE UMA REVISAO SISTEMATICA” foi formatado de acordo com
as normas da Revista Paulista de Pediatria (Qualis Capes B3- Medicina I), para a qual

foi submetido.



1 INTRODUCAO GERAL

A gestagdao € um evento necessario para a manutengdo da sobrevivéncia humana,
indispensavel para a renovagdo das geragdes sendo marcada pelo surgimento de um
novo ser. Esse periodo da vida da mulher tem origem na concepg¢do e tem duracdo
aproximada de 40 semanas, findando-se com o momento do parto (COUTINHO et al.,
2014).

O momento do nascimento da crianga pode sofrer influéncias intrinsecas ou
extrinsecas, inerentes ao compartimento materno e/ou fetal, o que possibilita a
classificagdo do parto como sendo: a termo, pré-termo ou pods-termo. As criangas a
termo sdo aquelas que nascem no periodo entre a 37* a 41* semana ¢ 6 dias de idade
gestacional. O trabalho de parto pré-termo ¢ aquele em que a idade gestacional esta
compreendida entre a 22* até a 36® semana completa, ou menos de 259 dias a partir da
data da ultima menstruacdo. Por fim, a gestacdo prolongada ou pds-termo ¢ aquela com
duracdo superior a 42 semanas de idade gestacional (WHO, 2016; BRASIL, 2013).

Os bebés prematuros estdo mais vulneraveis a doengas graves ou morte durante
o periodo neonatal pelo incompleto desenvolvimento fetal, estando mais susceptiveis a
infeccdes, devido as diversas manipulagdes, invasivas ou ndo, na tentativa da
manuten¢do da vida. Quando a assisténcia ndo ¢ adequada, os sobreviventes estdo sob o
risco de incapacidades com repercussdo em sua qualidade de vida (WHO, 2018).
Ademais, o extenso periodo de internagdo nas unidades de terapia intensiva neonatais
(UTIN’s) também se mostra como um significativo fator de risco para infecc¢des
(DAMIAN, WATERKEMPER, PALUDO, 2016).

O trabalho de parto prematuro ¢ tido com situacdo de risco gestacional, com
possiveis consequéncias maternas e fetais. As causas desse evento ainda ndo sdo muito
bem compreendidas, mas acredita-se que aspectos sociodemograficos, condigdes
nutricionais, fatores bioldgicos e ambientais contribuam nesse processo
(CHAWANPAIBOON et al., 2018).

No mundo os nascimentos pré-termos estdo estimados em 15 milhdes a cada
ano, ¢ vem aumentando em quase todos os paises em que os dados sdo confiaveis
(WHO, 2018). Destes, aproximadamente 1 milhdo vao a 6bito devido as complicacdes
do parto prematuro, e os que sobrevivem, sofrem com sequelas precoces e tardias

(CHAWANPAIBOON et al., 2018).



No ano de 2016, as complicagdes advindas do parto prematuro foram a principal
causa de morte em criancas com menos de 5 anos de vida em todo o mundo,
correspondendo a 16% de todas as mortes e 35% dos referentes aos recém-nascidos
(UNIGME, 2017). O ranking dos paises com maior nimero de nascimentos prematuros
¢ liderado pela India, seguido pela China e Nigéria. O Brasil ocupa a 9* colocagdo, com
339.239 nascimentos pré-termos anuais (CHAWANPAIBOON et al., 2018).

Nesse cenario preocupante, muito embora tenha havido uma significativa
reducao da mortalidade infantil nas ultimas décadas no Brasil, os indicadores de obitos
neonatais ndo apresentaram queda satisfatoria, ¢ muitas desses, estdo estritamente
ligadas a realidade social e sanitdria. E ainda, muitos Obitos ocorrem por causas
evitaveis, relacionadas a qualidade da assisténcia dos servigos de saude, com énfase na
aten¢do ao pré-natal, ao parto e ao recém-nascido (BRASIL, 2012).

As complicagdes neonatais (a curto prazo) mais comuns do parto prematuro sao
a sindrome do desconforto respiratério, displasia broncopulmonar, enterocolite
necrosante, dificuldades de alimentacdo, sepse, leucomalécia periventricular, paralisia
cerebral, encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia intraventricular e infecgdes.
Entretanto, esses individuos também estdo sujeitos a complicagdes tardias,
representados por sequelas neurologicas, oftalmologicas, auditivas, gastrointestinais ou
pulmonares (CHAWANPAIBOON et al., 2018; DAMIAN, WATERKEMPER,
PALUDO, 2016).

Dentre essas complicacdes a enterocolite necrosante (ECN) ¢ uma das principais
causas de mortalidade nos prematuros, com taxa de obito de 20% a 30% (PATEL et al.,
2016). A ECN atinge, principalmente, recém-nascidos prematuros com peso ao
nascimento menor que 1500g. E caracterizada por sinais e sintomas que demostram
inflamacdo aguda intestinal, cursando com sintomas locais (gastrointestinais) e
sistémicos, os quais variam em intensidade e gravidade, decorrentes da necrose de
coagulacdao do trato gastrointestinal (DUTRA, 2016; HOCKENBERRY, WILSON,
2014).

Sua incidéncia ¢ varidvel, com taxas aproximadas de 3 a 5% nas UTIN’s
mundiais. A maior incidéncia ¢ vista em RN com peso entre 500 e 750g (13 a 20%),
seguidas por aqueles com peso inferior a 1500g, com taxas de 10 a 15% (BARBOSA,
2016).



Embora a etiologia exata da ECN ainda seja algo a ser desvendada, a
prematuridade tem sido o fator de risco mais evidente encontrado nos estudos
multicéntricos, estando relacionada a imaturidade do sistema imunoldgico e da funcao
gastrointestinal (QIAN et al, 2017; SCHANLER, ABRAMS, KIM, 2017). Ademais,
da-se importancia aos fatores relacionados a doengas, procedimentos ou complicagdes
que culminem em isquemia intestinal, infeccdo ou distirbios nos processos digestivos
como: sindrome hipdxico-isquémica perinatal, hipotermia, gestacdes multiplas ou
partos iatrogénicos, uso de cocaina durante o periodo gestacional, insuficiéncia
respiratoria aguda, cateter umbilical arterial ou venoso, exosanguineotransfusao,
policitemia, cardiopatia congénita, auséncia de alimentagdo materna ou dietas
hiperosmolares, enfermarias ou bergarios colonizados por microorganismos
enteropatogénicos (BARBOSA, 2016; HOCKENBERRY, WILSON, 2014).

As suspeitas de ECN ocorrerm através de informagdes sobre a historia clinica e
de achados evidenciados no exame fisico correspondentes a doenga, variando na
gravidade, apresentando-se comumente com distensdo abdominal e colite hemorragica.
Nos casos mais graves, pode ser fulminante, por meio da sindrome da resposta
inflamatoria sistémica. O diagnostico € possivel por exames de imagem como
radiografia e ultrassonografia, além dos achados cirirgicos e/ou anatomopatologicos
(BARBOSA, 2016).

O tratamento utiliza da abordagem clinica, de acordo com os sintomas
apresentados, visando a descompressdo intestinal, pausa alimentar, utilizacdo de
antibidticos de largo espectro. Nos casos mais graves, o tratamento pode evoluir para
abordagem cirtrgica (BARBOSA, 2016).

Sendo assim, mediante a essas consideragdes iniciais ¢ a afinidade com a area
despertada a partir da vivéncia pratica ainda durante o estagio supervisionado realizada
em uma UTIN como exigéncia do curso de graduagao em Enfermagem, surgiu o desejo
de pesquisar e aprofundar os conhecimentos em neonatologia e enterocolite necrosante.
Em aditivo, a inquietude foi suscitada pelo fato de que nas leituras prévias, alguns
fatores de risco parecem controversos, enquanto outros trazem novidades, que podem
oportunizar novas abordagens e manejo nas praticas assisténcias dos prematuros
acometidos por ECN, com a consequente redugdo da exposi¢do a esses fatores e
possivelmente a redu¢do na incidéncia, complicagdes e desfechos neonatais

desfavoraveis associados a essa doenca.
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3 OBJETIVO

Identificar na literatura os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de

enterocolite necrosante em prematuros.
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RESUMO

Objetivo: Identificar na literatura os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento
de enterocolite necrosante em prematuros. Fonte de dados: Realizou-se uma revisdo
sistematica de acordo com a diretriz PRISMA, em dezembro de 2018, nas bases de
dados MEDLINE, LILACS e CINAHL. Empregou-se a combinacao dupla e tripla dos
seguintes descritores, em portugués, inglés e espanhol: neonatologia (neonatology,
neonatologia), enterocolite necrosante (enterocolitis, necrotizing; enterocolitis
necrotizante), fatores de risco (risk factors, factores de riesgo), recém-nascido de baixo
peso (infant, low birth weigh; recién nacido de bajo peso), recém-nascido de muito
baixo peso (infant, very low birth weight, recién nacido de muy bajo peso) e recém-
nascido prematuro (infant, premature; recién nacido prematuro). Sintese dos dados:
Foram incluidos estudos publicados entre 2014 ¢ 2018. A seleg¢ao foi realizada em trés
etapas, contando com contribui¢do de trés revisores, permanecendo na revisao sete
estudos. Os fatores de risco identificados estdo relacionados a mae, ao neonato ¢/ou as
praticas assistenciais ao prematuro, sendo: distirbios hipertensivos maternos, colestase,
coriaminionite, ndo aleitamento materno, gemelaridade, primiparidade, menor idade
gestacional, defeitos cardiacos congénitos, anemia grave, restricdo de crescimento
intratitero, menor peso ao nascer e anormalidades gastrointestinais congénitas, asfixia
apds o nascimento, sindrome de aspiracdo meconial, hipotensdo na primeira semana de
vida, sepse, uso profilatico de antibidtico por tempo superior a 4 dias, dieta mista e
transfusdo de concentrado de hemécias nas 48 horas antecedentes ao diagnostico de
enterocolite. Conclusées: Foi possivel identificar os fatores de risco para a enterocolite
necrosante em prematuros, alguns ja consolidados na literatura, outros apareceram como

novidade.

Palavras-chave: enterocolite necrosante; fatores de risco; recém-nascido de baixo peso;

recém-nascido de muito baixo peso; recém-nascido prematuro.



ABSTRACT

Objective: Identify in literature the risk factors that have a relationship with the
development of neocrotizing enterocolitis in premature newborns. Data source: Was
realized a systematic revision acording the PRISMA guideline, in December of 2018,
base on the MEDLINE, Lilacs and CINAHL. Used the duble and triple combination of
the following descriptors, in portuguese, englhish and spanish: neonatologia
(neonatology; neonatologia), enterocolite necrosante (enterocolitis, necrotizing;
enterocolitis necrotizante), fatores de risco (risk fator; factores de riesgo), recém-
nascido de muito baixo peso (infant, low birth weight; recién nacido de bajo peso),
recém-nascido de muito baixo peso (infant, very low birth weight; recién nacido de muy
bajo peso) and recém-nascido prematuro (infant, premature; recién nacido premature).
Data synthesis: Were included studies published between 2014 and 2018. The selection
was realized in three steps, using the contribution of the three reviewers, staying in the
seven studies revision. The risk factores identify were related with the mother, newborn
and/or with newborn welfare practices, being: maternal hypertensive disorders,
cholestasis, chorioamnionitis, not breastfeeeding, twinning, primiparity, preganancy
under age, congenital heart defects, severe anemia, restriction intrauterine grown, low
weight when born and congenital gastrointestinal abnormalities, asphyxia after born,
meconium aspiration syndrome, hypotension at the first week of born, sepsis, use of
prophylact of antibiotic for more than 4 days, mixed diet and a higher red blood cells
transfusion in the 48 hours before the enterocolitis diagnostic. Conclusions: Was
possible to identify risk factors to the neocrotizing enterocolitis in newborns, some

already funded in literature, others appears as new.

Keywords: enterocolitis, necrotizing; risk factors; infant, low birth weight; infant, very
low birth weight; infant, premature.
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INTRODUCAO

A enterocolite necrosante ou necrotizante (ECN) ¢ uma doenca propria do
recém-nascido (RN) que acomete o trato gastrointestinal, principalmente, de prematuros
com peso ao nascimento inferior a 1500g. Caracteriza-se por resposta inflamatdria
exacerbada, alteragdo na colonizagdo bacteriana e por injurias na mucosa intestinal
relacionada a imaturidade.'Os sintomas gastrointestinais podem ser locais e sistémicos,
variando em intensidade e gravidade, oriundos da necrose de coagulagdo do trato
gastrointestinal . >

Os avangos tecnoldgicos e no atendimento clinico aos prematuros tém
proporcionado uma melhor capacidade de suporte e manutengdo a vida desses neonatos,
entretanto, ndo o suficiente para diminuir os casos de ECN e a taxa de
morbimortalidade. Dessa forma, os Centros de Controle ¢ Prevengao de Doencas dos
Estados Unidos da América alertam aos hospitais da necessidade de vigilancia da ECN
da mesma maneira que fazem para outras infeccdes hospitalares.* A incidéncia do
problema no mundo ¢ varidvel, atingindo cerca de 3 a 5% de todas as admissdes em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). As maiores taxas sdo encontradas em
RN com peso entre 500 e 750g, representadas por 13 a 20%, seguidas por aqueles com
peso inferior a 1500g, variando entre 10 e 15%. Verifica-se reducdo consideravel destes
dados em RN com peso acima de 1700g, com incidéncia de 1 a 3%.> O dbito acontece
em 30 a 50% dos casos.’

A etiologia da ECN ainda ¢ obscura, mas alguns estudos apontam ser um
problema multifatorial que sofre contribui¢des de fatores de risco modificaveis e nao
modificaveis, fazendo com que as estratégias para prevencao e tratamento da doenca
sejam desafiadoras.?>->

Avaliar riscos a saude humana envolve o levantamento e interpretacdo de
informagdes ambientais e de saide capazes de nortear a tomada de decisio e
implementa¢do de medidas, de forma organizada e articulada, para promover e proteger
a satde, visando a melhoria das condi¢des sociais e de vida das populagdes.’”® A palavra
“risco” refere a possiblidade de uma pessoa sadia, apOs ser exposta a alguns fatores,
ambientais ou hereditarios, apresentar uma doenga. J4 aqueles fatores relacionados ao
aumento do risco de apresentar uma doenca, sdo conhecidos como fatores de risco, os

quais podem estar presentes no ambiente fisico, ter componentes hereditarios ou ser o
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produto final de habitos ou praticas de alguns ambientes sociais e culturais.® Sendo
assim, ¢ de extrema importancia o reconhecimento desses fatores de risco para que
possam ser realizadas medidas preventivas, bem como auxiliar a equipe de saude na
vigilancia rigorosa dos recém-nascidos que apresentam o risco de desenvolver essa
morbidade. A deteccdo precoce dos primeiros sintomas da ECN pode impactar
positivamente no progndstico desses recém-nascidos.” Dessa forma, o presente estudo
prop0s, por meio de revisdo sistematica, identificar na literatura os fatores de risco

relacionados ao desenvolvimento de ECN em recém-nascidos prematuros.

METODO

Essa revisdo sistematica teve como marco inicial a identificagao do problema de
pesquisa: Quais sdo os fatores de risco evidenciados na literatura para a enterocolite
necrosante em neonatos prematuros? Posteriormente perpassou pela delimitagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos. Mais adiante, procedeu-se a categorizagdo
e avaliag@o destes, com a consequente coleta e interpretacdo dos resultados. Por fim, foi
realizada a sintese das informacdes. A busca dos artigos foi limitada ao periodo de
publicagdo entre os anos de 2014 a 2018. Definiu-se este periodo visando encontrar
estudos que contribuissem com dados atualizados e de relevancia cientifica sobre o
tema.

A busca dos dados ocorreu em dezembro de 2018, de acordo com as exigéncias
da diretriz Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses
(PRISMA). Realizou-se a busca eletronica nas bases dados Medical Literature Analysis

and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) (http://lilacs.bvsalud.org/) e Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL) (https://health.ebsco.com/products/the-cinahl-

database/allied-health-nursing), empregando os seguintes descritores em ciéncias da
saude contidos na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) em portugués, inglés e espanhol:
neonatologia (neonatology; neonatologia), enterocolite necrosante (enterocolitis,
necrotizing,; enterocolitis necrotizante), fatores de risco (risk factors; factores de
riesgo), recém-nascido de baixo peso (infant, low birth weight; recién nacido de bajo

peso), recém-nascido de muito baixo peso (infant, very low birth weight; recién nacido


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://lilacs.bvsalud.org/
https://health.ebsco.com/products/the-cinahl-database/allied-health-nursing
https://health.ebsco.com/products/the-cinahl-database/allied-health-nursing

12

de muy bajo peso) e recém-nascido prematuro (infant, premature; recien nacido
prematuro). Em todas as bases aplicou-se o operador booleano AND para a combinacao
dos descritores (Quadro 1).

Foram adotados como critérios de inclusdo: pesquisas realizadas em seres
humanos, especificamente em neonatos prematuros; ser estudo primario com
delineamento longitudinal (coorte retrospectivo ou prospectivo, € caso-controle) ou
transversal; disponibilizados gratuitamente na integra e ter sido publicado no periodo de
2014 a 2018 nos idiomas inglé€s, portugués ou espanhol; e estudos com a abordagem de
fatores de risco clinicos e por sinais abdominais. Os critérios de exclusdo foram:
pesquisas realizadas em modelos animais; artigos com abordagem de fatores de risco
evidenciados por exames bioquimicos.

As pesquisas nas bases de dados retornaram 828 estudos relacionados ao tema.
A selecao dos estudos foi realizada em trés etapas, contando com contribui¢ao de dois
revisores de forma simultanea e sigilosa em todas elas. Mediante a discordancia entre
eles, um terceiro revisor foi contatado para o desempate. A primeira etapa foi
constituida pela leitura dos titulos dos estudos e exclusdo dos que ndo estavam de
acordo com os critérios de inclusdo propostos, bem como dos estudos repetidos. Em
seguida, realizou-se a leitura dos resumos e exclusdo dos trabalhos que ndo atenderam
aos critérios de inclusdo. Por fim, na terceira etapa, procedeu-se a leitura na integra dos
artigos restantes. Apos a defini¢do dos artigos que atenderam aos critérios de inclusdo
estabelecidos neste estudo realizou-se a coleta dos dados por meio de instrumento
criado pelas autoras para esse fim. Tal instrumento continha informagdes a respeito de:
titulo do artigo, titulo do periddico em que foi publicado, pais em que o estudo foi
realizado, idioma, ano de publicagdo, descritores, objetivos do estudo, delineamento da
pesquisa, amostra, duracdo do estudo, forma de andlise dos dados, principais resultados,
conclusdes, recomendagdes e limitagdes do estudo. O fluxograma de selecdo dos
estudos estd expresso na Figura 1.

Apos a andlise e interpretagdo dos artigos, procedeu-se a categorizagdo das
informagdes por temas, sendo eles: fatores de risco maternos; fatores de risco neonatais
e fatores de risco relacionados as praticas assisténcias ao prematuro. Nao foi necessaria
a submissao ao comité de ética por ser uma revisdo sistematica, contudo, respeitou-se a

autoria de todos os artigos estudados.
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RESULTADOS

Dentre os sete artigos que compuseram a amostra desta revisao todos foram
publicados na lingua inglesa, sendo 4 (57,1%) estudos de coorte prospectivo, 2 (28,6%)
coorte retrospectivo e 1 (14,3%) caso-controle.Os estudos foram desenvolvidos em
diversos paises, com predominancia nos Estados Unidos 3 (42,8%), seguido por dois na
China (28,6%), um na Coré¢ia (14,3%) e um na Polonia (14,3%). Os anos de publicagdo
dos artigos incluidos foram: dois em 2018 (28,6%), um em 2017 (14,3%), um em 2016
(14,3%), um em 2015 (14,3%), seguidos por dois (28,6%) no ano de 2014. A duragio
do periodo da coleta de dados dos estudos selecionados variou de 1 a 14 anos, sendo
que 5 (71,4%) estudos foram de abrangéncia multicéntrica.

Na amostra estudada os resultados encontrados evidenciam maior incidéncia dos
seguintes fatores de risco para o desenvolvimento de ECN: quatro estudos (57,1%)
identificaram o peso ao nascimento e a prematuridade; trés (42,9%) as doengas
cardiacas congénitas, enquanto a sepse, os distirbios hipertensivos maternos, a restri¢ao
de crescimento intraltero, hemotransfusdo antes do diagnostico de ECN e hipotensao
neonatal na primeira semana de vida foram apresentadas em 2 (28,6%) estudos cada um
deles. Os demais resultados encontrados nos estudos selecionados sdao apresentados no

Quadro 2.

DISCUSSAO

Esta revisdo possibilitou a identificacdo dos fatores de risco para o
desenvolvimento de enterocolite necrosante em neonatos prematuros. Identificou-se que
os fatores de risco para o desenvolvimento de ECN estdo relacionados a mae, ao
neonato e/ou as praticas assistenciais ao prematuro.

Em relacdo aos fatores maternos, os distirbios hipertensivos, a colestase, a
corioamnionite, 0 ndao aleitamento materno, gemelaridade e primiparidade sdo fatores de
risco para o desenvolvimento de ECN.

A literatura apresenta que gestantes com disturbios hipertensivos podem sofrer

importantes alteragdes vasculares com o consequente comprometimento do
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fluxosanguineo placentario e fetal, levando a um estado hipoxico-isquémico intestinal
ou na mucosa no periodo pré-natal, aumentando o risco para ECN. Isso se deve a
reducdo do fluxo sanguineo na circulacdo esplénica pelo aumento da produgdo de
endotelina (peptideo com efeito vasoconstritor), aliado a redugdo da velocidade de fluxo
na artéria mesentérica superior, o que pode ser expresso pelo fluxo diastolico reverso ou
ausente nessa circulagdo.'®!1617

A colestase intra-hepatica, também ¢ identificada como fator de risco para o
desenvolvimento de ECN, esse fato ocorre devido ao aumento dos niveis de acidos
biliares no soro materno que a doenca provoca levando a redugdo no tamanho dos
espacos intervilosos apos a invasdo trofoblastica, e edema do estroma viloso no interior
da placenta. Com isso, ha um menor fluxo sanguineo materno nos espagos intervilosos,
e consequentemente, uma redug¢do na oxigenacao fetal, o que pode culminar em eventos
hipdxico-isquémicos influenciados pela producdo de reguladores vasculares,
contribuindo fortemente para o desenvolvimento de ECN.!!18

Os prematuros de maes com corioamnionite apresentam aumento de neutréfilos
intestinais e de interleucina 6 (IL-6), o que demonstra um estado pro-inflamatério. Esse
estado associado a presenca de microorganismos intestinais (evidenciados pela analise
do liquido amnidtico quando a corioamnionite estd presente) e disfuncdo na barreira da
parede intestinal, aumenta a susceptibilidade do intestino a doengas secundarias como
sepse e choque séptico, sendo, por conseqiiéncia, um fator de risco para o aumento da
ocorréncia de ECN.!2

O nao aleitamento materno, outro fator de risco identificado neste estudo, esta
relacionado a redugdo da capacidade de defesa adequada contra microbios, da regulacao
da inflamagdo e da cicatrizagdo de feridas, contribuindo para a manutengdo de altas
concentragdes de mediadores inflamatorios representados pelas interleucinas (IL-1, IL-
6, IL-8) e fator de necrose tumoral (TNF). O leite materno possui substancias bioativas
com agentes bactericidas, imunomoduladores intestinais e propriedades que induzem a
maturacao organica capazes de modular essas condi¢cdes adversas e consequentemente

reduzir as chances de ocorréncia de enterocolite necrosante.?'?2

Quanto a gemelaridade,!®?

apesar da literatura ndo trazer explicagdes claras
sobre o porqué de ser um fator de risco para o desenvolvimento de ECN, acredita-se

que, devido ao fato de ser um forte predisponente para o nascimento prematuro, as
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criancgas advindas desse evento tém maiores chances de morbimortalidade associadas a
prematuridade e possivelmente associado ao baixo peso.?*?

A primiparidade!® apesar de encontrada, ressalta-se que a literatura nio elucida o
mecanismo fisiopatoldgico que justifica tal fato.

Menor idade gestacional, defeitos cardiacos congénitos, anemia grave, Restrigao
de Crescimento Intrautero (RCIU), baixo peso ao nascer e anormalidades
gastrointestinais congénitas foram identificados sendo fatores de risco para o
desenvolvimento de ECN relacionados ao neonato. Sabe-se que a menor idade
gestacional ¢ elencada como o principal fator de risco para o surgimento da ECN. Tal
situagdo ¢ atribuida ao grau de imaturidade intestinal, envolvendo o comprometimento
da funcdo motora e digestiva, integridade ¢ funcdo da mucosa intestinal, controle da
resposta inflamatoria gastrointestinal, respostas hemodindmicas das circulagdes
esplancnicas e sistémicas, relacionadas a presenca de substrato na luz intestinal e
modificagdes no padrio de colonizagio intestinal.'®?® Além disso, a prematuridade,
principalmente compreendida entre 28 a 32 semanas apds a data da ultima menstruacao,
com em 30 semanas, tem se apresentado como fator de risco para a ECN devido
as caracteristicas da microbiota intestinal do prematuro e de alteracdes microvasculares

15 encontrou um pico de

especificas desse periodo.?’” O estudo realizado na Polonia
aparecimento de ECN com 27 semanas de idade gestacional corrigida enquanto no
estudo desenvolvido na Coréia'® a média foi de 25 semanas. No que toca a microbiota
intestinal, ¢ possivel perceber uma disbiose onde hd a redugdo de Firmicutes e
Bacteroidetes e um aumento de Proteobactérias, as quais sdo fortes estimuladoras dos
receptores TOOL-LIKE4 (TLR-4). Estes, por sua vez, sao reconhecidos pelo sistema
imunoldgico inato, com o consequente desencadeamento da inflamacgdo intestinal e
lesdo enterocitaria, tendo como resultado final o desenvolvimento de ECN em
prematuros.?’

Os defeitos cardiacos congénitos mais comuns $3a0 a comunicacao
intraventricular (CIV) e comunicagdo interatrial (CIA), respectivamente.'’"'* As
complicacdes advindas dessas condi¢des sdo decorrentes do desvio sanguineo contrario,
ou seja, da esquerda para a direita, com o consequente aumento do fluxo sanguineo
pulmonar e reducao do fluxo sanguineo sistémico. A partir disso, ha uma hipoperfusao

mesentérica, ¢ a depender da gravidade, pode resultar em enterocolite necrosante. O

risco também pode estar aumentado devido a cirurgia cardiaca para a corre¢do e
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utilizacdo de circulagdo extracorporea, cursando com o aumento da endotoxina
circulante e citocinas pro-inflamatorias.'*

A anemia grave, ou seja, quando a hemoglobina estd <8 mg/dL, gera déficits na
entrega de oxigénio intestinal podendo ocorrer hipdxia local, sendo apontada como fator
de risco para a enterocolite necrosante.!'>%%

A RCIU tem como principal etiologia a redugdo da perfusdo placentéria, e
consequentemente, um menor aporte de oxigénio e nutrientes ao feto. Tal condigdo
predispde o feto a estados hipoxico-isquémicos intestinais ou na mucosa durante o
periodo pré-natal, aumentando as chances de ECN no periodo neonatal. '

O baixo peso ao nascer - principalmente nos subgrupos de muito baixo peso ¢
extremo baixo peso - estd associado ao retardo no inicio da alimentagdo enteral, e o
consequente uso da nutri¢do parenteral. Essa por sua vez contribuiu para com o aumento
da permeabilidade intestinal, facilitando a translocagdo bacteriana como consequéncia
do mal funcionamento das jungdes e oclusdes locais, aumentando assim, o risco para a
enterocolite necrosante.’>*° As anormalidades gastrointestinais congénitas que exercem
maior impacto no surgimento da ECN s3o a gastrosquise ¢ a Sindrome de
Hirschsprung.’*!** Um estudo salienta que criangas com gastrosquise tem incidéncia 10
vezes maior de ECN, devido a adog¢do de jejum prolongado, o que leva a atrofia

gastrointestinal . >

Estudos recentes associam a relagdo da ruptura da barreira da mucosa
intestinal, resposta imune anormal do trato gastrointestinal e infec¢do por patdogenos
como Costridium difficile parecem ter papel fundamental no desenvolvimento de ECN
devido a Sindrome de Hirschsprung, 33333

Quanto aos fatores de risco relacionados as praticas assistenciais ao prematuro
encontrou-se asfixia apds o nascimento, sindrome de aspiracdo meconial (SAM),
hipotensdo na primeira semana de vida, sepse, uso profilatico de antibidtico por tempo
superior a 4 dias, dieta mista e transfusdo de concentrado de hemacias nas 48 horas
antecedentes ao diagndstico de ECN. A asfixia apds o nascimento € tida como fator de
risco para ECN uma vez que a hipoxia pode levar a insuficiéncia no fluxo mesentérico,
e a possiveis danos a parede intestinal.!!

Sindrome de aspiragdo meconial (SAM) ¢ uma das principais causas de asfixia
em neonatos. Sua patogénese cursa com niveis aumentados de neutrofilos e citocinas

pro-inflamatodrias (interleucina 6, interleucina 8 e fator de necrose tumoral alfa).

Acredita-se que esse aumento consideravel de citocinas produzidas no pulmdo seja
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responsavel pela inducao de inflamacao e alteragdo nas barreiras protetoras intestinais
por meio do sistema vascular, e aumentando assim o risco de ECN.!!

A hipotensdo na primeira semana de vida esta relacionada a um possivel colapso
circulatorio com repercussao no sistema circulatorio gastrointestinal, podendo resultar
em ECN. Além disso, esse quadro pode estar associado a sepse ou a persisténcia do
canal arterial e suas complicacdes, que também sdo fatores contribuintes para a ECN.%!?
Na sepse podem estar presentes toxinas oriundas das bactérias patogénicas e outras
bactérias infecciosas intestinais, as quais causam morte necrdtica ou apoptotica das
células epiteliais do revestimento intestinal, favorecendo a translocagdo bacteriana.
Além disso, o quadro de sepse exige uma maior exposi¢ao a antibioticos, o que pode
resultar em diminui¢do ou erradicacdo de bactérias anaerobicas protetoras que
comumente colonizam o trato gastrointestinal, favorecendo a superpopulagdo de
microrganismos aerobicos entéricos com grande potencial patogénico.'*’

O uso profildtico de antibidtico em prematuros ¢ muito comum, principalmente
quando as chances de sepse sdo altas. Entretanto, sua utilizacdo empirica superior ha 4
dias pode dificultar importantes eventos de transi¢do necessarios para que se estabeleca
a homeostase intestinal. Esse quadro ocorre em funcao da alteracao da colonizagdo do
trato gastrointestinal e pode favorecer o surgimento de patdgenos € microrganismos
resistentes.”® Ademais, uma flora bacterina intestinal reduzida e o aumento de
Proteobactérias associados a ampla utilizagdo de antibidticos podem predispor a
estimulacdo inflamatdria intestinal, deixando os recém-nascidos prematuros mais
predispostos a sepse tardia e 8 ECN.373%-41

A dieta mista ainda ¢ algo obscuro na literatura, mas alguns estudos**** trazem a
dificuldade do prematuro alimentado com férmula lactea de digerir seus componentes, €
também, um padrao de colonizagdo de bactérias anormal, onde as bactérias protetoras
parecem estar reduzidas quando comparadas as patogénicas. Tudo isso pode levar a
lesdo da mucosa do trato gastrointestinal e predispor ao surgimento de ECN. 4>

Por fim, a transfusdo do concentrado de hemacias 48 horas antes do diagndstico
de ECN foi identificada em dois estudos.”!' Entretanto, ¢ um achado bastante
controverso na literatura, onde se tem associado com maior forca a ECN ao hematocrito
pré-transfusional baixo. Isso ocorre devido a biodisponibilidade insuficiente de 6xido

nitrico (molécula que age no endotélio com acdo vasodilatadora, facilitando assim o

fluxo sanguineo), que se mostra um potencial contribuinte na via fisiopatologica no
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surgimento de ECN associada a hemotransfusdo, com participa¢ao da hemoglobina S-
nitrosilada (SNO).!'"%

No tocante as limitagcdes dos estudos, observou-se a auséncia da realizagdo de
estudos na América Latina, o que poderia aproximar a realidade brasileira. Ademais, a
natureza retrospectiva de alguns, limitou a coleta de dados maternos, fetais e neonatais
que estavam indisponiveis nos bancos de dados. Informagdes generalizadas com relacao
a terapia nutricional instalada e hemotransfusdo dificultaram as analises relativas a
exposicao, causalidade e ECN. Por fim, a adog¢dao de classificagdes distintas para o
estabelecimento diagnostico de ECN podem ter gerado perdas amostrais, enquanto
outros, podem ter seus diagnosticos contestados pela auséncia da realizagdo ou do

acesso a exames radioldgicos que confirmassem a ECN.

CONCLUSAO

No presente estudo foi possivel identificar os fatores de risco relacionados ao
surgimento de enterocolite necrosante em recém-nascidos prematuros. Dentre esses,
observou-se aqueles que ja estdo mais bem descritos e consolidados na literatura como:
prematuridade, peso ao nascer, infeccdes maternas e neonatais, doencas hipertensivas
maternas, defeitos cardiacos congénitos, hipdxia neonatal, ressuscitacdo neonatal, uso
de ventilagdo mecanica, anemia grave, RCIU, defeitos gastrointestinais congénitos, uso
profilatico de antibidtico por tempo superior a 4 dias.

Sabendo da complexidade da ECN e de sua multicausalidade, percebe-se que
alguns fatores de risco ainda se mantém obscuros, necessitando da realiza¢do de estudos
primdrios com alto nivel de evidéncia referentes a dieta mista, primiparidade e
transfusdo de concentrado de hemécias anterior ao diagnostico de ECN. Nessa
perspectiva, ressalta-se a importancia da estruturagdo de protocolos que avaliem essas
variaveis de forma criteriosa, gerando resultados consistentes e permitam sua realiza¢ao
e comparagao com outros estudos.

Assim, acredita-se que os resultados desse estudo sejam capazes de contribuir
positivamente com as praticas assistenciais referentes a gestante e ao neonato, uma vez

que elucida os principais fatores de risco para essa doenca devastadora, que apesar dos
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avangos tecnoldgicos, ainda ¢ muito presente nas Unidades de Terapia Intensiva

Neonatais.
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Quadro 1 - Estratégia de busca nas bases de dados para a realizagao da revisao
sistematica da literatura. Itabuna, BA, Brasil, 2018.

Base de Pesquisa feita Retorno dos Busca inicial Resultado
dados com: resultados final
MEDLINE | MeSHTerms | 2 e 3 descritores em 474 artigos 06 artigos
inglés
CINAHL Descritores € | 2 e 3 descritores em 345 artigos 01 artigo

aspas inglés
LILACS Descritor de 2 descritores em 9 artigos -

assunto

portugués
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B28 artigos
MEDLINE: 474
CINAHL: 345
LILACS: 9

—!l 192 estudos foram excluidos por repeticao do titulo

—{ 636 estudos foram selecionados para a leitura do titulo ‘

| { 444 estudgs foram excluidos pelo titulo I

192 estudos foram selecionados para a leitura do
resumao

LI 167estudos foram excluidos pelo resuma i

_!l 25 estudos foram selecionados pra a leitura na integra |

|| 18 artigos foram excluidos apds leitura na integra:

* 05 Artigos ndo estavam relacionados com tema;

* {3 Artigos eram de revisao;

=07 Artigos analisavam os fatores de risco por exames
bioguimicos;

* {1 Artigo tinha abordagem qualitativs

* 02 Artigos ndo estudavam recém-nascidos prematuros.

= 07 arti foram incluidos na revisao |
[ s |

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos a serem incluidos na revisao
sistematica da literatura. Itabuna, BA, Brasil, 2018.
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Quadro 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica, distribuidos por
autor, ano, titulo, desenho do estudo e fatores de risco identificados para a enterocolite
necrosante em prematuros.

Autor/Ano

Titulo

Desenho do
estudo

Fatores de risco
identificados

Nair;
Longendyke;
Lakshminrusimha,
2018°

Necrotizing
Enterocolitis in
Moderate Preterm
Infants

Coorte
retrospectivo

Desordens hipertensivas
maternas, RCIU;
hipotensdo nas
primeiras 24 horas de
vida, dicta mista
(formula e leite
materno),
antibioticoterapia prévia
a ECN, transfusdo nas
48 horas antecedentes
ao diagnéstico de ECN,
anormalidades
gastrointestinais
conggénitas.

Yang et al. 2018
10

Maternal ~ pregnancy-
induced hypertension
increases

Coorte
retrospectivo

Hipertensao gestacional
materna, primiparidade,

subsequent parto prematuro,
neonatal necrotizing gestagdes multiplas,
enterocolitisrisk RCIU.
Lu et al. Risk Factors for | Caso-controle | Asfixia apos 0
2017 M Necrotizing nascimento, SAM,
Enterocolitis in sepse, CIHG, transfusdo
Neonates: A de concentrado  de
Retrospective ~ Case- hemacias, DCC.
Control Study
Patel et al. Association of Red Coorte Anemia grave e PN.
2016 12 Blood Cell Transfusion, | prospectivo
Anemia, and
Necrotizing
Enterocolitis in Very
Low-Birth-Weight
Infants
Young et al. Necrotizing Coorte IG, PN, ressuscitagdo
2015 13 Enterocolitis ~ among | prospectivo | ao nascimento (VPP ou
Very-Low-Birth- IOT ou massagem
Weight Infants in Korea cardiaca ou wuso de
drogas), hipotensao
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dentro de uma semana

apdés o nascimento,
pneumotorax,
hemorragia  pulmonar
macica, HIV > grau II,
sepse e PCA.
Bain et al. Risk of necrotizing Coorte PN <1500g e a presenca
2014 4 enterocolitis in very- prospectivo de defeito septal
low-birth-weight ventricular ou atrial.
infants with isolated
atrial and ventricular
septal defects
Wo'jkowska- Necrotising Coorte Corioamnionite, menor
Mach et al. Enterocolitis in Preterm prospectivo IG e muito baixo peso
2014 15 a0 nascer.

Infants: Epidemiology

and Antibiotic
Consumption in the
Polish Neonatology
Network Neonatal

Intensive Care Units in
2009

RCIU, restrigdo do crescimento intraitero, ECN, enterocolite necrosante, SAM, sindrome de aspiragdo
meconial, CIHG, colestase intra-hepatica da gravidez; DCC, doen¢a cardiaca congénita; PN, peso ao
nascer; IG, idade gestacional, VPP, ventilacdo com pressdo positiva; IOT, intubagdo orotraqueal; HIV,
hemorragia intraventricular; PCA, persisténcia do canal arterial.




4.2 Artigo em construcao

4.2.1 — Enterocolite necrosante em prematuros: incidéncia e fatores de risco
predisponentes.
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5 CONCLUSOES GERAIS

Este estudo permitiu a realizagdo da revisdo sistematica para a identificagdo dos
fatores de risco associados ao desenvolvimento de enterocolite necrosante em
prematuros. Fatores importantes inerentes ao compartimento materno, fetal e a
assisténcia dos profissionais envolvidos no cuidado desse publico impar foram
identificados. Os resultados encontrados possibilitaram o conhecimento de novos
fatores que antes estavam basicamente relacionados a prematuridade, peso ao
nascimento ¢ afec¢des maternas e neonatais. Foi possivel perceber a recorréncia de
alguns ja consolidados na literatura, bem como o surgimento de novos questionamentos
€ novas certezas.

A identificacdo desses fatores gera impacto positivo nas praticas assisténcias
diretas e indiretas, de forma a reduzir o acometimento dos prematuros por essa doenca
tdo comum e devastadora encontrada nas Unidades de Terapias Intensivas Neonatais.

Sugerem-se a realizacdo de estudos primarios, com alto nivel de evidéncia, os
quais sejam capazes de serem reproduzidos para comparagdes; além da criacdo de
protocolos que oportunizem melhores inferéncias sobre o assunto em questdo.
Evidencia-se também a importancia do registro e da coleta de dados maternos, bem
como sobre a via de parto, que estiveram deficientes na maioria dos estudos desta
revisdo. Tais informagdes tem relacdo com a adaptagdo extrauterina do recém-nascido,
com a colonizagdo intestinal por microorganismos protetores € com o desenvolvimento
do sistema imunologico, podendo impactar no surgimento ou nao da ECN.

Ademais, por ndo terem sido encontrados estudos recentes realizados no Brasil,
ressalta-se a importancia de pesquisas nas Unidades de Terapia Intensivas Neonatais
nacionais para que se possa entender melhor a nossa realidade, contribuir com realidade
local e com a literatura mundial.

Por fim, mediante o conhecimento produzido a partir deste trabalho, espera-se
contribuir positivamente com saber e fazer dos profissionais da satde que estdo
envolvidos no cuidado das criangas prematuras. Isso ressalta a importancia da atengdo a
producdo dos novos saberes de qualidade e aprimoramento da pratica profissional por
meio da atualizagdo/capacitacdo profissional, buscando sempre a oferta de um cuidado

qualificado e humano.
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