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RESUMO

A enterocolite necrosante é uma importante causa de morbimortalidade neonatal em
prematuros, principalmente nos recém-nascidos de muito baixo peso. Apesar de a enterocolite
necrosante apresentar etiologia multifatorial, a dieta enteral tem sido implicada como um dos
principais fatores associados e ndo ha consenso sobre quando deve ser iniciada, como deve
progredir, nem a sua relagdo com a ocorréncia da doenga. Assim, este estudo teve por objetivo
avaliar se o padrédo da nutricdo enteral influencia a ocorréncia da enterocolite necrosante em
recém-nascidos de muito baixo peso. Trata-se de um estudo do tipo caso-controle realizado
com uma amostra de 1028 recém-nascidos com peso de 750 a 1500g admitidos em uma
unidade neonatal de alto risco, no periodo de janeiro de 2003 a maio de 2008. “Casos” foram
as criangas nascidas de muito baixo peso que tiveram o diagndstico de enterocolite até 30 dias
de vida e “controles” os recem-nascidos que ndo desenvolveram a doenca neste periodo.
Foram excluidas as criancas que foram a 6bito nas primeiras 24 horas de vida, com presenca
de malformagdes congénitas graves, sindromes genéticas e/ou infeccbes congénitas
diagnosticadas ao nascimento. O desfecho foi a ocorréncia de enterocolite confirmada pelo
estagio >2 do critério de Bell modificado. As varidveis explicativas relacionadas ao padrdo
nutricional foram: a idade de inicio da dieta enteral, progressao da dieta, tipo de dieta, atingir
dieta enteral plena no primeiro més de vida e uso da nutricdo parenteral. As co-variaveis
maternas foram: realizacdo de pré-natal, ocorréncia de hipertensdo e eclampsia,
corioamnionite, uso de corticdide antenatal e tipo de parto; e as relacionadas ao recém-
nascido: idade gestacional, sexo, peso ao nascer, estado nutricional, indice de Apgar, uso de
antibioticos, catéter umbilical, indometacina, fentanil, droga vasoativa, oxigénio, ventilacdo
mecanica, ranitidina e a persisténcia do canal arterial. Dos 1028 recém-nascidos, 55 (5,4%)
evoluiram com enterocolite. As variaveis que influenciaram significantemente a ocorréncia de
enterocolite necrosante na analise univariada foram: uso do leite materno exclusivo por menos
de sete dias (OR 5,09; p=0,004), ndo atingir a dieta enteral plena em até 30 dias de vida (OR
3,82; p<0,001), o uso da nutri¢do parenteral (OR 2,56; p=0,007), uso de antibiotico (OR 6,26;
p=0,007) e a persisténcia do canal arterial (OR 1,91; p=0,05). Uso de leite materno por mais
de 7 dias e de drogas vasoativas, atingir dieta enteral plena durante o primeiro més e nao usar
nutricdo parenteral se mostraram como fatores de protecdo a doenca e mantiveram
significantes na andlise de regressao logistica multivariada. O uso do leite materno deve ser
preconizado na nutricdo enteral de recém-nascidos. Iniciar a dieta enteral precocemente e
progredir mais rapido para atingir a dieta enteral plena antecipadamente podem ajudar a
reduzir a ocorréncia de enterocolite.

Descritores: Enterocolite necrosante; Prematuro; Recém-Nascido de muito baixo peso;
Nutricdo enteral.



ABSTRACT

Necrotizing enterocolitis is a major cause of morbidity and mortality in preterm infants,
especially in very low birth weight infants. Despite necrotizing enterocolitis has a
multifactorial etiology, enteral nutrition has been pointed out as a major associated factor,
however, there is no consensus on when it should start, how it should advance, neither its
relationship with the occurrence of the disease. The study objective was to assess whether the
pattern of enteral nutrition influences the occurrence of necrotizing enterocolitis in very low
birth weight infants. This is a case-control study conducted with a sample of 1028 newborns,
weighing from 750 to 1500g and admitted to a high risk neonatal unit from January 2003 to
May 2008. “Cases” were the very low birth weight infants diagnosed with enterocolitis up to
the first 30 days of life and “controls” the very low birth weight infants that did not develop
the disease during this time period. We excluded infants who died in the first 24 hours of life,
with major congenital malformations, genetic syndromes and/or congenital infections
diagnosed at birth. The outcome was the occurrence of enterocolitis confirmed by the stage >
2 as defined by Bell’s modified criteria. The explanatory variables related to nutritional
support were: age at initiation of enteral nutrition, enteral feeding progression, type of diet, to
reach full enteral feeding during the first month and use of parenteral nutrition. The maternal
covariates were: antenatal care attendance,  occurrence of hypertension and eclampsia,
chorioamnionitis, use of antenatal corticosteroids, type of delivery, and covariates related to
the newborn: gestational age, sex, birth weight, nutritional status, Apgar scores, use of
antibiotics, umbilical catheter, indomethacin, fentanyl, vasoactive drugs, oxygen, mechanical
ventilation, ranitidine and patent ductus arteriosus. Of the 1028 newborn, 55 (5.4%)
developed enterocolitis. Variables that significantly influenced the occurrence of necrotizing
enterocolitis in the univariate analysis were: use of exclusive breastfeeding for less than seven
days (OR 5.09; p = 0.004), do not reach full enteral nutrition within 30 days (OR 3.82; p <
0.001), use of parenteral nutrition (OR 2.56; p = 0.007), of antibiotics (OR 6.26; p = 0.007)
and patent ductus arteriosus (OR 1.91; p = 0.05). Use of breast milk for more than 7 days and
of vasoactive drugs, to reach full enteral feeding during the first month and do not use
parenteral nutrition were shown as protective factors and remained significantly associated
with the occurrence of the disease in the multivariate logistic regression analysis. The use of
breast milk should be recommended in enteral nutrition for newborns. To start early enteral
nutrition and progress faster to reach full enteral feeding early may help reduce the occurrence
of enterocolitis.

Keywords: Necrotizing enterocolitis; Premature, Very low birth weight infant; Enteral
nutrition
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1 APRESENTACAO

Enterocolite necrosante (ECN), caracterizada por isquemia intestinal, é a emergéncia
gastrointestinal adquirida mais frequente em recém-nascidos (PATOLE et al, 2005; LIN et al,
2006; MIYAIKI et al, 2007, KUMAR et al, 2008).

Apesar do grande avanco nos cuidados obstétricos e neonatais, a incidéncia e o
progndstico de ECN ndo se modificaram, principalmente porque a maior taxa de sobrevida de
prematuros extremos 0s expde ao risco da doenca (PATOLE et al, 2005; LIN et al, 2006;
MIYAKI et al, 2007; HENRY et al, 2008). Estima-se que a doenca acometa 0,1 a 0,7% dos
nascidos vivos, podendo chegar até aproximadamente 5% se considerarmos 0s recém-
nascidos (RN) internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal, e apresenta
letalidade de 10 a 30%, dependendo do grau de prematuridade e da gravidade da doenca
(VIEIRA et al, 2003; OLIVEIRA et al, 2005; LIN et al, 2006; MIYAKI et al, 2007;
CHAUHAN et al, 2008; FITZGIBBONS et al, 2009).

Embora a etiologia exata da enterocolite ainda ndo esteja totalmente esclarecida, as
observacGes epidemiologicas sugerem que a causa seja multifatorial, sendo a prematuridade,
colonizacdo bacteriana intestinal e o uso de dieta enteral os principais fatores associados
(KUMAR et al, 2008; NEU et al, 2011). Ha consenso na literatura quanto a associagao entre
idade gestacional e ocorréncia de enterocolite, ou seja, quanto mais prematuro e menor o0 peso
de nascimento, maior o risco (BEEBY et al, 1992; FITZGIBBONS et al, 2009).

O tipo de colonizacdo bacteriana intestinal € um importante fator associado a
ocorréncia de enterocolite em prematuros, uma vez que em modelos experimentais, a
enterocolite ndo ocorre em animais que ndo possuem bactérias intestinais (PETROSYAN, et
al, 2009; NEU et al, 2011; SIGGERS et al, 2011).

Estudos demonstram que o uso da dieta enteral tem forte associacdo com enterocolite,
pois aproximadamente 90% dos recém-nascidos desenvolvem a doenca apds terem sido
alimentados (PATOLE et al, 2005; LIN et al, 2006; CHAUHAN et al, 2008), e tem sido
observado que diferencas nos protocolos de dieta enteral mostram variacdo na incidéncia de
enterocolite entre as unidades (CHAUHAN et al, 2008).

O incentivo ao uso de leite materno na alimentacdo do prematuro, tendo em vista seu
papel protetor na prevencdo e na gravidade da enterocolite, tem sido preconizado em varios
estudos (LUCAS et al, 1990; LIN et al, 2006; SULLIVAN et al, 2010; QUIGLEY et al,
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2012). No entanto, quando deve ser iniciado e como progredir a dieta e a sua relagdo com a
ocorréncia de enterocolite, ainda permanece incerto na literatura.

Devido aos altos niveis de morbidade e letalidade e por ser uma doenca de progressao
répida e ndo haver avancos relacionados ao tratamento, a melhor forma de diminuir esses
niveis e que teria maior impacto é a prevencdo. A dieta enteral é considerada, ao lado da
prematuridade, um fator de risco modificavel para enterocolite. Identificar os fatores de risco
associados entre dieta enteral e o desenvolvimento de enterocolite, para que possam ser
tomadas medidas preventivas, pode ajudar a diminuir sua incidéncia e consequentemente a
letalidade.

O presente estudo esta inserido na linha de pesquisa de estudos da morbimortalidade
da crianca, do Programa de Poés-graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente da
Universidade Federal de Pernambuco e foi estruturada em quatro capitulos. O primeiro refere-
se a revisdo de literatura sobre a prevaléncia, letalidade e fatores de risco associados a
enterocolite. O segundo é o capitulo de métodos que descreve a metodologia aplicada na
pesquisa de forma a responder o objetivo da mesma. O terceiro capitulo trata da apresentacao
dos resultados da pesquisa sob a forma de um artigo original intitulado “Influéncia da nutricdo
enteral no desenvolvimento de enterocolite necrosante em recém-nascidos de muito baixo
peso: um estudo de caso-controle”, cujo objetivo foi avaliar se o padrdo da nutricdo enteral
influencia a ocorréncia da enterocolite necrosante em recém-nascidos de muito baixo peso.
Esse objetivo visou responder o seguinte questionamento: a introdugdo precoce e a progressao
rapida da dieta enteral em recém-nascidos de muito baixo peso estdo associadas a uma maior
ocorréncia de enterocolite necrosante?

No ultimo capitulo constam as consideracdes finais, com breves comentarios quanto

aos principais achados da pesquisa. A formatacdo das referéncias seguiu o padrdo da ABNT.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DA LITERATURA

Enterocolite necrosante é uma doenca inflamatoria intestinal, descrita pela primeira
vez h& mais de um século por Charles Billard, no entanto, sua fisiopatologia ainda persiste um
enigma (LIN et al, 2006; OBLADEN, 2009). Tem apresentacdo clinica variada, com inicio
subito de distensdo abdominal, hematoquezia, eritema em parede abdominal e sinais de
intolerancia alimentar como aumento do volume de residuo gastrico e mudangas em sua
caracteristica que se torna bilioso ou sanguinolento. Com a progressdo do quadro, pode
evoluir para choque séptico, coagulacdo intravascular disseminada, peritonite e perfuracdo
intestinal, com envolvimento de todo o trato gastrointestinal, ocorrendo hemorragias
multifocais, ulceracdo e necrose (HUNTER et al, 2008; NEU et al, 2011).

Nesta revisdo abordaremos a prevaléncia, letalidade e fatores de risco associados a

enterocolite dando énfase ao papel da nutri¢do enteral no desenvolvimento da doenga.

2.1 Prevaléncia e letalidade

A enterocolite necrosante acomete principalmente recém-nascidos prematuros, sendo
menos de 10% dos casos atribuidos ao recém-nascido a termo, mas quando ocorre neste
grupo, pode evoluir com elevada morbidade e letalidade se ndo for reconhecido e tratado
precocemente (SANKARAN et al, 2004; HENRY et al, 2008).

O inicio do quadro clinico, nos recém-nascidos a termo, ocorre mais precocemente
guando comparados a prematuros e geralmente esta associado a fatores predisponentes como
restricdo do crescimento intrauterino, asfixia perinatal, doenca cardiaca congénita, anomalias
intestinais, policitemia, hipoglicemia, sepse, hemotransfusdo, uso de drogas ilicitas pela mae e
diabetes gestacional (BOLISETTY et al, 2000; MAAY AN-METZGER et al, 2004; LIN et al,
2006; OBLADEN, 2009; NEU et al, 2011).

A ocorréncia de enterocolite vem se elevando, nas ultimas décadas, como
consequéncia do aumento da sobrevida dos recém-nascidos prematuros extremos secundario
aos avangos nos cuidados intensivos neonatais, principalmente apds o uso de surfactante
pulmonar. Aproximadamente 7% dos neonatos que nascem no Brasil sdo prematuros e 1,3%

dos nascidos vivos apresentam peso de nascimento inferior a 1500g (BRASIL, 2011). Em
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média, um terco dos recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) que sobrevivem
apresentam alguma complicacdo relacionada a prematuridade (KUMAR et al, 2008). Com
essa maior sobrevida, a enterocolite se tornou a emergéncia gastrointestinal adquirida mais
comum em recém-nascidos prematuros, principalmente naqueles nascidos de muito baixo
peso, em todo o mundo (PATOLE et al, 2005; RIGO et al, 2006; SCHMOLZER et al, 2006;
OBLADEN, 2009; BALLOT et al, 2010).

A prevaléncia de enterocolite é de em 1 a 5% de todas as admissdes nas unidades de
terapia intensiva neonatal em centros isolados (LIN et al, 2006; HUNTER et al, 2008;
KUMAR et al, 2008). Estudos de base populacional e multicéntricos, que avaliaram somente
recém-nascidos de muito baixo peso, mostraram uma frequéncia de 2,6% podendo chegar a
13,3%, com alta taxa de letalidade, variando de 10 a 30% (GUTHRIE et al, 2003;
SANKARAN et al, 2004; LIN et al, 2006; REYNOLDS et al, 2007; CHAUHAN et al, 2008;
HENRY et al, 2008). No estudo realizado pelo National Institute of Child Health and Human
Development, com uma amostra de 11072 neonatos, observou-se taxas de enterocolite
inversamente proporcionais ao peso de nascimento, com a doenca afetando 11,5% das
criancas pesando de 401 a 750g, 9,1% das criangas no grupo de 751 a 1000g, 6,0% de 1001 a
12509 e 3,9% de 1251 a 15009 (GUILLET et al, 2006). Outros estudos também confirmaram
que a ocorréncia de enterocolite e a letalidade sdo inversamente proporcionais ao peso de
nascimento e idade gestacional (FITZGIBBONS et al, 2009).

Estudos brasileiros em centros isolados apresentam uma baixa prevaléncia de
enterocolite em unidades neonatais, que varia de 0,73% a 2,3% dos nascidos vivos, porém
esses resultados ndo podem ser generalizados, pois os estudos foram realizados com amostra
pequena nao representativa da populacdo estudada (VIEIRA et al, 2003; MIYAKI et al,
2007).

Um pico da incidéncia ocorre aproximadamente apds 3 semanas do nascimento em
recém-nascidos com idade gestacional menor que 32 semanas, ap0s 2 semanas nos nascidos
com idade gestacional entre 32 a 36 semanas e menos que 1 semana em RN com idade
gestacional maior que 36 semanas (HUNTER et al, 2008; YEE et al, 2012). Apds o inicio do
quadro, cerca de 70% dos pacientes tem evolucdo rapida para Obito, caracterizando uma
doenca rapidamente progressiva (CLARK et al, 2012).

Além de alta letalidade, a enterocolite também esta associada & alta morbidade em
longo prazo podendo levar a complicagdes relacionadas a obstrucdo intestinal, sindrome do
intestino curto com dificuldade para absorver os nutrientes necessarios para o crescimento,

faléncia hepética por necessidade de nutricdo parenteral prolongada, desnutri¢do e atraso do
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neurodesenvolvimento (LIN et al, 2006; CHAUHAN et al, 2008; HENRY et al, 2008;
HUNTER et al, 2008; NEU et al, 2011).

2.2 Fatores de risco para a enterocolite

Multiplos estudos tém tentado identificar os fatores de risco clinicos e
epidemioldgicos para o desenvolvimento da enterocolite, mas nao ha até o0 momento nenhum
fator de risco isolado, acredita-se que a doenca tenha uma origem multifatorial com varios
fatores de risco agindo em combinacdo sendo a prematuridade, o tipo de colonizagéo
bacteriana intestinal e 0 uso de dieta enteral os principais fatores associados (LIN et al, 2006;
REYNOLDS et al, 2007; OBLADEN, 2009; NEU et al, 2011).

A prematuridade e 0 baixo peso ao nascer sdo os fatores de risco mais
consistentemente relatados (MAAY AN-METZGER et al, 2004; GUILLET et al, 2006; LIN et
al, 2006). Provavelmente estdo associados a imaturidade intestinal com consequente
motilidade, digestdo, absorcao, funcdo de barreira, regulacdo circulatdria intestinal e defesa
imune imaturos predispondo a alto risco de lesdo intestinal (LIN et al, 2006; NEU et al,
2011).

O tipo de colonizacdo bacteriana intestinal € um importante fator associado a
ocorréncia de enterocolite em prematuros, uma vez que em modelos experimentais, a
enterocolite ndo ocorre em animais que ndo possuem bactérias intestinais (PETROSYAN, et
al, 2009; NEU et al, 2011; SIGGERS et al, 2011).

Um fator de risco que merece destaque € a nutricdo enteral, pois aproximadamente
90% das criancas desenvolvem enterocolite apds terem sido alimentadas (BERSETH et al,
2003; PATOLE et al, 2005; LIN et al, 2006; HUNTER et al, 2008; KUMAR et al, 2008;
GAGLIARDI et al, 2008). Com a maior sobrevida de recém-nascidos de muito baixo peso,
estes neonatos requerem um suporte nutricional especializado, devido as rapidas taxas de
crescimento e aumento do gasto energético (SALHOTRA et al, 2004; KRISHNAMURTHY
et al, 2010).

O manejo nutricional em recém-nascidos de baixo peso tem gerado controvérsias
sobre uma variedade de aspectos como quando e em qual volume a dieta deve ser iniciada e
qudo rapida a alimentacdo enteral deve avancar (RAMJI, 2002; CHAUHAN et al, 2008;

PARISH et al, 2008). As praticas alimentares correntes em RNMBP variam nos diferentes
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centros e uma diminuicdo significativa da ocorréncia de enterocolite, chegando até ser
eliminada, tem sido relatado com o uso de protocolos de dieta padronizados mostrando que a
pratica de nutricdo enteral é um fator de risco modificAvel para o desenvolvimento de
enterocolite em RNMBP (PATOLE et al, 2005; REYNOLDS et al, 2007; CHAUHAN et al,
2008).

2.3 Tipo de leite: humano versus formula

Os beneficios do leite humano para todas as criangas, incluindo aquelas nascidas
prematuras, tém sido reconhecidos, propiciando uma maior tolerancia a dieta, alcangcando a
dieta enteral plena mais rapida, diminuindo o tempo de nutricdo parenteral e seus efeitos
colaterais e reduzindo a incidéncia de um grande nimero de doencas infecciosas (KUZMA-
O’REILLY et al, 2003; GARTNER et al, 2005; MORALES et al, 2007; PARISH et al, 2008;
SULLIVAN et al, 2010; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012).

Porém, nem todas as mdes tém condi¢cOes de ofertar quantidades suficientes de leite
para suprir as necessidades que 0s prematuros precisam durante o periodo de internagcdo. Um
estudo demonstrou que somente 27% das mdes conseguem manter a lactacdo para prover a
quantidade necessaria de leite para os seus filhos prematuros extremos (SCHANLER et al,
2005). Se o leite materno ndo esta disponivel, o leite humano pasteurizado é a segunda opc¢éo
por suas propriedades protetoras para 0 RN (SCHANLER et al, 2005; HEIMAN et al, 2006;
SCHANLER, 2007; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012).

A adequacdo da gquantidade ingerida de nutrientes é comprometida pela variabilidade
da composicdo nutricional, tanto inerente ao leite quanto imposta pelas circunstancias de
coleta, armazenamento e processamento. Uma grande variacdo no contetdo de proteina e
calorias € observada no leite humano trazido pela mée e o leite humano pasteurizado do banco
geralmente é obtido por maes que tiveram RN a termo e estdo com lactacdo tardia tendo assim
menor conteudo proteico (SCHANLER et al, 2005; HEIMAN et al, 2006; SCHANLER,
2007; AKINBI et al, 2010). Ainda ndo ha estudos controlados randomizados que compare 0
papel protetor do leite do banco doado por mée de prematuros versus méde de RN a termo na
promogéo do crescimento e desenvolvimento em RNMBP (DEMPSEY et al, 2012).

O requerimento nutricional dos prematuros ou RNMBP, que nasceram com pouca

reserva de nutrientes e estdo sujeitos a estresse metabolico adicional, recebem uma oferta
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restrita e ndo podem se alimentar por livre demanda, pode ndo estar adequado com dieta
enteral constituida por leite humano proveniente do banco de leite. Na tentativa de suprir
essas necessidades, sdo usados suplementos de nutrientes, também chamados de fortificantes,
que estdo associados com ganho de peso e crescimento linear adequado, porém ndo ha
evidéncias ou estas sdo insuficientes para afirmar que ndo ha efeitos deletérios em curto prazo
(SCHANLER, 2007; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012; KUSCHEL et al,
2012).

Na auséncia do leite humano, sdo usadas férmulas lacteas para prematuros. As
formulas aumentam a oferta de nutrientes e as taxas de crescimento em curto prazo, mas
faltam os anticorpos e as outras substancias presentes no leite humano que protegem e
desenvolvem o intestino imaturo (QUIGLEY et al, 2012; HENDERSON et al, 2012).

O uso de formula lactea esta associado com alta incidéncia de intolerancia alimentar e
ocorréncia de enterocolite (LIN et al, 2006; SCMOLZER et al, 2006; REYNOLDS et al,
2007; OBLADEN, 2009; HENDERSON et al, 2012; QUIGLEY et al, 2012). Lucas e Cole
relataram uma reducdo de 3 a 10 vezes no risco de desenvolver enterocolite em neonatos
alimentados com leite humano quando comparado com neonatos que receberam formulas
lacteas (LUCAS et al, 1990). Mais recentemente, um estudo observou 77% de reducdo dos
casos de enterocolite em RN alimentados exclusivamente com leite humano quando
comparados com RN que receberam leite humano mais formula (SULLIVAN et al, 2010).

Um dos potenciais mecanismos no qual a alimentagdo com leite humano reduz o risco
de enterocolite é a oferta, para a mucosa intestinal imatura, de varios componentes que ativam
0 desenvolvimento do sistema imune, prevenindo enterocolite e infecgdo invasiva (LUCAS et
al, 1990; SILVA et al, 2004; SCMOLZER et al, 2006; CHAUHAN et al, 2008;
VERHASSELT, 2010; SIGGERS et al, 2011).

Os fatores de crescimento presentes no leite materno como o fator de crescimento
epidérmico (EGF), eritropoetina, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1),
fator de crescimento do hepatdcito e o fator dos fibroblastos, atuam em combinacdo,
induzindo o crescimento e maturacdo intestinal. O fator de crescimento epidérmico e o fator
transformador beta (TGF-f) também tem um papel na manutengdo da integridade da barreira
intestinal (VERHASSELT, 2010; SIGGERS et al, 2011).

Igualmente importantes sdo as propriedades imunoprotetoras e imunoestimuladoras do
leite  humano no desenvolvimento do intestino prematuro. As imunoglogulinas,

principalmente a IgA, os linfocitos, neutrdfilos e macréfagos fagociticos estdo presentes no
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leite e previnem a adesdo e invasdo de patdgenos por neutralizar os antigenos bacterianos (LE
HUEROU-LURON et al, 2010; SIGGERS et al, 2011).

Fatores ndo especificos como lactoferrina, lisozima, oligossacarideos, glicoconjugados
e mucina também estdo presentes no leite humano e tem um efeito geralmente inibitdrio,
protegendo contra a adesdo, supercrescimento e translocacdo bacteriana (LE HUEROU-
LURON et al, 2010; SHERMAN, 2010; SIGGERS et al, 2011). Citocinas anti-inflamatérias,
especialmente a IL-10, em modelos experimentais de enterocolite, tem sido mostrado ter um
papel protetor no epitélio intestinal (EMAMI et al, 2009; VERHASSELT, 2010).

Os efeitos do aleitamento materno na composi¢cdo da microbiota intestinal s&o
atribuidos a presenca dos componentes do leite materno que afetam o crescimento bacteriano
e estdo menos abundantes ou ausentes na formula. Os oligossacarideos presentes no leite
materno favorecem o crescimento de bifidobactérias, por outro lado, o uso de formulas
promove 0 crescimento de uma microbiota mais diversificada, predominando bactérias
patogénicas gram-negativas, como espécies de Enterobacteriaceae, Bacteroides e Clostridium
(EMAMI et al, 2009; VERHASSELT, 2010; CILIEBORG et al, 2012).

A exposicdo a todos esses componentes do leite materno ird moldar a microbiota do
neonato e levar a uma maturacdo do sistema imune, prevenindo a ocorréncia de doencas.
(VERHASSELT, 2010)

2.4 Quando iniciar a dieta: precoce versus tardia

Por causa da preocupacdo em precipitar a ocorréncia de enterocolite com o uso da
nutricdo enteral, os recém- nascidos prematuros, comumente, ndo eram alimentados nos
primeiros dias de vida, levando a uma difusdo da nutricdo parenteral para prover as
necessidades nutricionais nessas situacoes e, sobretudo, evitar o catabolismo (AGARWAL et
al, 2001; BERSETH et al, 2003; KUZMA-O’REILLY et al, 2003; SALHOTRA et al, 2004).

A conduta tradicional de manter nutricdo parenteral exclusiva em RNMBP tem sido
recentemente questionada, pois ndo ha evidéncias de que esta conduta previne o
desenvolvimento de enterocolite. Atrasar o inicio da dieta enteral, mantendo a nutricdo
parenteral exclusiva, tem mostrado um impacto negativo na estrutura e funcdo do trato
gastrointestinal do neonato com reducédo significativa na espessura da mucosa intestinal e até

mesmo atrofia da mucosa do trato gastrointestinal, que por sua vez pode interferir com a
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funcdo de barreira e permitir a translocacdo bacteriana (RAMJI, 2002; SALHOTRA et al,
2004; REYNOLDS et al, 2007; SIGGERS et al, 2011).

Ha evidéncias de que o inicio precoce da dieta enteral estimula e prepara o intestino
para absorver os nutrientes com melhor tolerancia aos avangos da dieta, assim como favorece
o efeito tréfico indireto secundario a liberacdo de horménios intestinais. Também, esta
associado a uma reducdo no risco de sepse tardia em neonatos com peso menor que 1000g
(ROJAHN et al, 2001; KUZMA-O’REILLY et al, 2003; RONNESTAD et al, 2005; KING,
2010; SIGGERS et al, 2011).

Uma revisdo sistematica avaliando 600 RN que tiveram dieta enteral iniciada
precocemente (primeiros quatro dias de vida) versus inicio tardio mostrou que o atraso em
iniciar a dieta resultou em demora em atingir a dieta enteral plena. No entanto, os dados
disponiveis nesses estudos ndo evidenciam associacdo entre tempo de introducdo da dieta e o
risco de enterocolite ou letalidade, porém esses resultados sdo inconclusivos evidenciados
pelos amplos intervalos de confianca para a estimativa desse efeito sugerindo pequeno
tamanho amostral (MORGAN et al, 2012a).

Pacientes com antecedente de restricdo do crescimento intra-uterino (RCIU), nessa
revisao sistematica, que tiveram o inicio tardio da dieta, alcancaram alimentacdo enteral plena
aproximadamente trés dias mais tarde do que os pacientes que tiveram introducdo precoce.
Esses dados sdo relevantes para a pratica atual, pois 0s dois maiores estudos incluidos, com
amostras de 488 RN de alto risco para desenvolver enterocolite devido a RCIU, foram
conduzidos nos ualtimos cinco anos com neonatos que receberam cuidados perinatais
modernos, incluindo exposicdo a corticoide antenatal e surfactante exdgeno. O manejo
terapéutico adequado dessas criangas aumenta a aplicabilidade desse achado ja que as
estratégias existentes de dieta enteral para esses RN tém gerado davidas e ha diferencas nas
rotinas de pratica alimentar entre os servicos neonatais (KARAGIANNI et al, 2010; LEAF et
al, 2010; MORGAN et al, 2012a).

Atualmente, € aceitavel iniciar a dieta, no primeiro dia de vida, em prematuros estaveis
com baixo risco de apresentar complicacGes. Mas em neonatos de alto risco, como prematuros
extremos, aqueles com RCIU e em uso de inotrépicos, existe uma tendéncia a antecipar o
inicio da dieta enteral, porém na pratica a maioria dos servicos mantém uma abordagem mais
cautelosa (KING, 2010).
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2.5 Dieta enteral minima

Jejum, durante o periodo neonatal precoce, tem desvantagens potenciais para 0s
RNMBP, pois a secrecdo dos hormonios gastrointestinais e a motilidade intestinal sdo
estimulados pela dieta enteral. Atrasar a alimentacdo enteral pode diminuir a adaptacéo
funcional do trato gastrointestinal imaturo e a consequente dismotilidade intestinal pode
exacerbar a intolerancia alimentar levando ao atraso em estabelecer a dieta enteral plena. O
jejum também causa hiperbilirrubinemia por aumento da circulagdo enterohepética de
bilirrubina e atraso na maturacdo das enzimas hepaticas. Prolongar a duracdo da nutricdo
parenteral esta associado com complicacdes infecciosas e metabdlicas que tem efeitos
adversos na sobrevida, maior tempo de internacdo, menor crescimento e atraso no
desenvolvimento do neonato (AGARWAL et al, 2001; SCMOLZER et al, 2006; BOMBELL
et al, 2012).

A dieta enteral minima, também chamada de dieta trofica, foi desenvolvida como uma
alternativa para o completo jejum nos RNMBP durante o periodo neonatal precoce. E
convencionalmente definida como pequenos volumes de 12 a 24 ml/Kg/dia iniciado nos
primeiros dias, mantendo volume constante durante a primeira semana de vida. Pode
promover maturacdo intestinal, aumentar a tolerancia alimentar e diminuir o tempo para
alcancar dieta enteral plena quando comparada ao jejum, independente do uso da nutricdo
parenteral (BERSETH, 1992; AGARWAL et al, 2001; SCMOLZER et al, 2006; LEAF, 2007;
REYNOLDS et al, 2007; TERRIN et al, 2009; CURTIS et al, 2012).

Uma revisdo sistematica, para determinar o efeito da dieta trofica versus jejum na
tolerancia alimentar e incidéncia de enterocolite em neonatos de alto risco, comparou 754
RNMBP que receberam dieta tréfica precoce introduzida antes de 96 horas de vida e
continuadas até pelo menos uma semana apds 0 nascimento, com 0 grupo controle que
permaneceu em jejum. N&@o houve evidéncias que dieta tréfica precoce, comparada com
jejum, confere algum beneficio clinico substancial para RNMBP ou reduz o risco de
enterocolite. A meta-analise destes dados ndo revelou efeitos estatisticamente significantes,
mas ha evidéncia de heterogeneidade entre os estudos, relacionados aos métodos utilizados,
que limita a validade dos achados (BOMBELL et al, 2012).

Outro estudo comparou 102 pacientes com intolerancia alimentar e em uso de nutricdo
parenteral e jejum com neonatos com nutricdo parenteral e dieta enteral minima iniciada no

primeiro dia de vida. O grupo que iniciou dieta enteral minima teve menor duracéo do acesso
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vascular, alcancou dieta enteral plena mais precocemente e apresentou menor tempo para
atingir o peso de nascimento com incidéncia de enterocolite similar entre os grupos. Este
resultado sugere que a dieta enteral minima pode ser uma estratégia eficaz em RNMBP que
apresentam intoleréncia alimentar, reduzindo o tempo para atingir a dieta enteral plena e a
incidéncia de sepse, sem aumentar o risco de enterocolite (TERRIN et al, 2009).

A Sociedade Americana de Nutricdo Parenteral e Enteral recomenda que a nutri¢do
enteral minima deva ser iniciada nos primeiros dois dias de vida e avancada em 30 ml/Kg/dia
em neonatos com peso > 1000g (FALLON et al, 2012).

2.6 Progressdo da dieta: lenta versus rapida

Uma vez iniciada a dieta, um plano consistente de avango desta € importante para
atingir o seu completo beneficio. A préatica de progredir a dieta lentamente, por medo da
ocorréncia de enterocolite, tem implicagdes nos custos hospitalares e estd associada a uma
maior frequéncia de infeccdo e riscos metabdlicos devido ao uso prolongado de nutri¢do
parenteral, que podem ter consequéncias adversas para sobrevida, crescimento e
desenvolvimento. Alcancar dieta enteral plena mais precocemente, que consiste na oferta de
nutricdo enteral de 80% dos nutrientes necessarios ou 150 ml/Kg/dia e 120 Kcal/kg/dia, pode
reduzir esses riscos (KUZMA-O’REILLY et al, 2003; CAPLE et al, 2004,
KRISHNAMURTHY et al, 2010; NEU et al, 2011).

Um estudo comparando a administracdo de uma dieta enteral minima com o avanco
progressivo da dieta enteral em 20 ml/Kg/dia mostrou que 0s neonatos que avancaram a dieta
rapidamente, estabeleceram dieta enteral plena mais precocemente e tiveram menor tempo de
internacdo hospitalar, porém a intervencdo foi interrompida apds o comité de seguranca
encontrar um aumento de risco de enterocolite (10%) no grupo de neonatos com progressao
da dieta quando comparados com o grupo da dieta enteral minima (1,4%). Como em outros
estudos sobre nutricdo enteral em RNMBP, os profissionais que davam assisténcia a essas
criancas nao estavam cegos em relacdo a intervencdo podendo ocasionar em viés de
informacdo resultando em uma superestimativa da incidéncia de enterocolite nos neonatos
para os quais a dieta foi avangada. Menos de um ter¢o dos neonatos receberam leite materno e

a dieta enteral ndo foi introduzida em média até 10 dias de vida, uma pratica que ndo é mais
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comum na maioria dos centros neonatais (BERSETH et al, 2003; CHAUHAN et al, 2008;
PARISH et al, 2008).

Uma revisdo sistematica recente com neonatos nascidos de muito baixo peso ou
prematuros menores de 32 semanas ndo mostrou evidéncias de que o avanco lento da dieta de
15 a 20 ml/Kg/dia reduz o risco de enterocolite quando comparado ao avanco rapido de 30 a
35 ml/kg/dia, porém foram incluidos poucos recém-nascidos de alto risco e a maioria recebeu
formula. Neonatos que tiveram avancgo lento do volume da dieta atingiram mais tardiamente
tanto o peso de nascimento, entre 2 a 6 dias, como a dieta enteral plena, entre 2 a 5 dias, que
neonatos que tiveram a taxa de avanco mais rapida. Apesar da redugdo no tempo para atingir a
dieta enteral plena e 0 peso de nascimento, com 0 avan¢o mais rapido, o tempo de internagdo
ndo diferiu entre os grupos (RAYYS et al, 1999; CAPLE et al, 2004; SALHOTRA et al,
2004; KRISHNAMURTHY et al, 2010; MORGAN et al, 2012b, LEAF et al, 2012).

Outros fatores de risco podem contribuir para o desenvolvimento da enterocolite, mas
as interacOes entre esses fatores e o grau de influéncia na etiologia da doenga permanecem
desconhecidos. Destaca-se principalmente o papel da imaturidade intestinal e a colonizacéao
bacteriana na fisiopatologia da enterocolite (LIN et al, 2006; REYNOLDS et al, 2007,
KUMAR et al, 2008; OBLADEN, 2009; NEU et al, 2011).

2.7 Imaturidade intestinal

Uma vez que a prematuridade é um dos principais fatores de risco associado a
enterocolite, a imaturidade do trato intestinal tem sido implicada no desenvolvimento da
doenca, a qual pode ser representada, por imaturidade na digestdo, motilidade gastrointestinal,
regulacdo da circulacdo, funcdo de barreira e defesa imune. A imaturidade dessas funcdes
predispGe o prematuro a lesdo intestinal e a uma resposta inapropriada a injuria (NEU, 2005;
LIN et al, 2008; SIGGERS et al, 2011).

Uma das primeiras linhas de defesa contra a ingestdo de patdgenos e toxinas € a
digestdo luminal. Fatores luminais imaturos incluem uma baixa producdo de ion hidrogénio
no estbmago, deixando o ph mais alcalino, e baixa atividade da enzima proteolitica
pancredtica. Digestdo intestinal imatura pode predispor a entrada e permitir a colonizagdo por
patdgenos no trato gastrointestinal distal (NEU, 2005). Estudos mais recentes tém mostrado

que o uso de blogueador do receptor histamina 2 em neonatos com refluxo gastroesofagico
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presumido ou comprovado, ou em pacientes que receberam esterdides, estd associado ao
aumento da incidéncia de enterocolite. Apesar da administracdo de bloqueadores H2 ter como
principal funcdo a prote¢do da mucosa contra a excessiva produgdo acida, em RN prematuros,
pode também contra-atacar uma defesa natural contra o supercrescimento bacteriano
(GUILLET et al, 2006; TERRIN et al, 2012).

A motilidade do intestino em prematuros é considerada menos organizada do que em
recém-nascidos a termo. Essa alteracdo resulta de uma imaturidade intrinseca do sistema
nervoso entérico, que atrasa 0 transito intestinal, causando subsequentemente o0
supercrescimento bacteriano e distensdo por gases que sdo subprodutos da fermentacdo. Com
a diminuicdo da peristalse intestinal, existe um acimulo de substancias nocivas em contato
com o epitélio, que devem levar & lesdo intestinal. Essa leséo é exacerbada pela diminuigéo da
digestdo e absorcdo dos nutrientes, que ocorre em intestinos prematuros, contribuindo com
outros mecanismos que culminam com o desenvolvimento da enterocolite (NEU, 2005;
GORDON et al, 2007; LIN et al, 2008). Fatores externos podem alterar a motilidade.
Alimentar o prematuro tem mostrado aumentar a maturacdo do TGI, aumentando a
motilidade, enquanto hipoxia fetal ou asfixia perinatal diminui a motilidade intestinal (LIN et
al, 2008).

Acredita-se que a associacao entre um trato gastrointestinal imaturo e um suprimento
vascular intestinal insuficiente, secundario ao desvio compensatorio para outros 0rgaos vitais,
deve participar da cascata de eventos que levam a enterocolite (MORGAN et al, 2011).

O achado histolégico de edema de mucosa, ulceracdo, inflamacdo e necrose de
coagulacdo em pacientes com enterocolite da suporte a hipdtese de que a isquemia tem algum
papel na fisiopatologia da doenca. Algumas das complicacGes da prematuridade e do seu
tratamento sdo reconhecidas por afetar o fluxo sanguineo intestinal levando ao maior risco de
enterocolite. A persisténcia do canal arterial reduz o fluxo sanguineo diastélico na aorta
descendente e o fluxo nas veias mesentéricas desviando o sangue do intestino, enquanto o
tratamento com indometacina causa vasoconstricdo esplancnica e tem sido associado a
perfuracdo intestinal. Uso de dopamina também causa uma vasoconstricdo e a hipotensdo
resultante pode levar a lesdo isquémica do intestino (SANKARAN et al, 2004; DOLLBERG
et al, 2005; LEAF, 2007; GAGLIARDI et al, 2008; DOWNARD et al, 2011).

Alteracdes perinatais, como o RCIU, sdo consideradas de alto risco para o
desenvolvimento da enterocolite, especialmente quando hd comprometimento fetal indicado
por velocidade de fluxo diastolico reverso ou ausente no Doppler da aorta fetal ou artéria
umbilical (CHAUHAN et al, 2008; PETROSYAN et al, 2009; MORGAN et al, 2011).
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Estudos mais recentes estdo focados na avaliacdo do papel da regulacdo vascular
extrinseca na inducdo da enterocolite. A circulacdo intestinal do RN tem uma baixa
resisténcia vascular que facilita um alto fluxo sanguineo. Essa regulacdo ocorre pelo
equilibrio de elementos que favorecem a vasodilatagdo, como o o6xido nitrico, e a
vasoconstricdo como a endotelina-1. A producdo de 6xido nitrico ocorre pela enzima 6xido
nitrico endotélio sintetase que se apresenta em niveis baixos durante a vida fetal e aumenta no
periodo pds-natal. Normalmente, hd& um excesso de Oxido nitrico e baixos niveis de
endotelina-1, consequentemente uma microcirculagdo intestinal vasodilatada. Eventos que
alteram esse equilibrio levariam a uma vasoconstricao limitando o fluxo sanguineo e a oferta
de oxigénio, predispondo o intestino prematuro a lesdo isquémica. Porém, ndo é conhecido se
a isquemia inicia a enterocolite ou é uma via final de um processo inflamatorio iniciado na
barreira mucosa. Mais estudos sdo necessarios para elucidar a importancia da regulacdo da
circulacdo intestinal na patogénese da enterocolite (NOWICKI, 2005; LIN et al, 2006; LIN et
al, 2008; GIBBS et al, 2007; BERMAN et al, 2011; YOUNG et al, 2011).

O epitélio intestinal é constituido por uma camada uUnica de células epiteliais
polarizadas que tem como principal funcdo absorver nutrientes e prevenir ou restringir a
entrada sistémica de antigenos e bactérias no lumen. A integridade da barreira intestinal é
reforcada por uma fina camada de mucina lipoproteica, secretada pelas células Goblet.
Adicionalmente ao mecanismo de protecdo, essa camada promove outras fun¢bes como
agregar e facilitar a remocao de bactérias aderentes, assim como, aprisionar enzimas proximas
a superficie epitelial para ajudar na digestdo (NEU, 2005). Os prematuros tém aumento da
permeabilidade intestinal, que € muito maior em neonatos diagnosticados com enterocolite. O
epitélio intestinal imaturo deve ser mais suscetivel a lesdo por apoptose, assim
comprometendo uma barreira estrutural ja imatura (LIN et al, 2008).

A integridade do epitélio intestinal é mantida por prostaglandinas, que sdo importantes
reguladores da inflamacdo intestinal e funcdo de barreira, 6xido nitrico, que em niveis baixos
melhora o fluxo sanguineo da mucosa, e fator de crescimento epidérmico que, em resposta a
injaria, melhora a migracdo e proliferacdo das células epiteliais intestinais levando a uma
reducdo na gravidade da lesdo intestinal (LIN et al, 2008). Niveis persistentemente altos de
oxido nitrico causam efeitos citopaticos no epitélio intestinal, induzindo a apoptose dos
enterdcitos e lesdo mitocondrial direta, levando a oxidacdo da membrana. Evidéncias recentes
sugerem que a lesdo do epitélio intestinal causada por producgdo excessiva de Oxido nitrico
pelo enterdcito deve resultar na interrupgdo da barreira epitelial que por sua vez predispde o
prematuro a enterocolite (LIN et al, 2008; CHOKSHI et al, 2008; PETROSYAN et al, 2009).
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Dada a importancia da camada protetora, qualquer anormalidade no desenvolvimento
e maturacdo de componentes da barreira intestinal pode predispor o intestino a leséo por
estimulos patogénicos e ndo patogénicos. Essa alteracdo por sua vez pode permitir a
translocacdo bacteriana e suas consequéncias inflamatdrias (LIN et al, 2008; PETROSY AN et
al, 2009).

A resposta inflamat6ria € um mecanismo protetor que se adiciona na defesa contra
potenciais patdégenos constituindo o inicio da resposta a lesdo tecidual. O intestino imaturo é
conhecido por responder a lesdo com inflamagdo excessiva, induzindo a producdo enddgena
de mediadores inflamatdrios envolvidos no desenvolvimento de lesdo intestinal. Endotoxinas
lipopolissacarideos (LPS), fator ativador de plaquetas (FAP), fator de necrose tumoral (FNT)
e outras citocinas, juntamente com prostaglandinas, leucotrienos e oxido nitrico sao
envolvidos na via final comum da patogénese da enterocolite (NEU, 2005).

O hospedeiro responde a sinais de perigos potenciais induzindo a liberacao local de
mediadores inflamatdrios e agentes quimiotaticos para aumentar a permeabilidade vascular e
atrair celulas inflamatérias. O desequilibrio entre os efeitos pro e anti-inflamatorios deve
contribuir para a lesdo intestinal. Leucdcitos inflamatorios recrutados liberam oxidantes e
proteases que podem causar dano na barreira intestinal, que por sua vez, permite aos
microrganismos alcancarem a mucosa, estimulando a cascata pro-inflamatoria e levando a um
maior dano tecidual, perpetuando um ciclo vicioso. Alternativamente, uma resposta
inflamatdria inadequada pode também levar a lesdo intestinal por permitir supercrescimento
bacteriano e potencialmente desviando as vias de sinalizacdo para a apoptose das células
epiteliais intestinais (NEU, 2005; LIN et al, 2008; BERMAN et al, 2011).

O FAP € um dos mediadores inflamatorios fosfolipidicos enddgenos que é produzido
por células inflamatorias, células endoteliais, plaguetas e bactérias. Existem receptores de
FAP na maioria das células e em muitos 6rgdos, mas existem evidéncias que a maior
quantidade de receptores é encontrada no ileo, o lugar mais comumente envolvido na
enterocolite. A ativacdo dos receptores do FAP induz a producdo de moléculas adicionais
como FNT alfa, interleucina-6 e interleucina-8 e ativa a via que leva a apoptose das células
epiteliais intestinais. A inativacdo do FAP ¢é realizada pela enzima FAP acetil-hirolase. Os
neonatos tém niveis baixos ou ausentes de FAP acetil-hidrolase circulantes, sendo esses niveis
aumentados em recém-nascidos alimentados com leite humano, que contém quantidades
significativas da enzima (EDELSON et al, 1999; GIBBS et al, 2007).

Ja os receptores toll like (TLR) agem na superficie das células como sensores da

infeccdo microbiana e tem um papel no inicio da resposta de defesa imune e inflamatoria.
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Uma das importantes moléculas pré-inflamatérias que podem atravessar a barreira intestinal é
a LPS, que é um componente da parede celular externa de bactérias gram negativas e uma
ligandina para a TLR4. LPS ativa vérias moléculas sinalizadoras inflamatorias incluindo a
transcricdo do fator nuclear kappa beta (NFkB) e a ativacdo mitogénica da proteina quinase
p38, que media a producdo de citocinas pré-inflamatdrias, prostandides e 6xido nitrico. A
acdo conjunta desses fatores inflamatérios leva a lesdo intestinal (GIBBS et al, 2007;
PETROSYAN et al, 2009; AFRAZI et al, 2011).

O intestino de adultos saudaveis exibe minima expressdo de TLR4, enquanto a
expressdao pronunciada de RNA mensageiro TLR4 tem sido documentada em intestinos fetais
humanos. Imaturidade no desenvolvimento da resposta inflamatéria pode aumentar a
suscetibilidade epitelial intestinal & apoptose. Recentemente, a apoptose intestinal epitelial
tem sido reconhecida como degrau inicial ou necessario na patogénese da ECN. Em modelos
de ratos, a apoptose intestinal epitelial tem mostrado ser a alteracdo histopatoldgica mais
precoce de enterocolite. Sugere-se que a ativacdo de TLR4 deve causar enterocolite por
induzir apoptose epitelial e reduzir a cicatrizacao intestinal (LIN et al, 2008).

A imaturidade do trato gastrointestinal predispde os prematuros a invasdo bacteriana e
inflamacédo intestinal. Como resultado, um ciclo vicioso de invasdo bacteriana, ativagao
imune, inflamacdo e faléncia da barreira intestinal é estabelecido, que culmina em necrose e
perfuracdo, sepse e choque, caracteristicos da enterocolite avancada (PETROSYAN et al,
2009; BERMAN et al, 2011).

Uma vez que 0 nascimento prematuro é o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento da ECN, a possibilidade de indu¢do medicamentosa da maturidade intestinal
com a utilizacdo da corticoterapia antenatal tem sido explorada (OLIVEIRA et al, 2005). O
uso do corticoide antenatal esta associado a uma reducdo na incidéncia de enterocolite. O
mecanismo desta protecdo provavelmente se d& por seu efeito citoprotetor na barreira
intestinal suprimindo a inflamacdo e promovendo a maturacdo do epitélio intestinal
(REYNOLDS et al, 2007; CHAUHAN et al, 2008; HUNTER et al, 2008; PETROSYAN et al,
2009; DEVENDER et al, 2012). Considera-se que a barreira mucosa mais madura poderia
evitar a translocacdo bacteriana relacionada a patogénese da doenca (MACHADO et al,
2007).

Ja 0 uso do corticoide pds-natal ndo parece ser promissor. Duas meta-analises relatam
que administrar corticéide no periodo pds-natal ndo tem efeito na incidéncia de enterocolite
(HALLIDAY et al, 2012a; HALLIDAY et al, 2012b).
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2.8 Ambiente microbiano

Inflamagdo da mucosa intestinal seguida por colonizacdo de bactérias patogénicas
também tem sido associado a enterocolite (SCHMOLZER et al, 2006; HUNTER et al, 2008).
Em modelos experimentais ndo ocorre enterocolite em animais que ndo possuem bactérias
intestinais e a incidéncia da doenca é maior na primeira semana de vida p6s-natal quando os
animais sdo acloridricos e tem alto ph géstrico facilitando a colonizagdo (GUILLET et al,
2006; HUNTER et al, 2008; NEU et al, 2011; SIGGERS et al, 2011).

Em recém-nascido a termo, saudavel e amamentado ao seio, o intestino, que era estéril
em Utero, torna-se colonizado com organismos adquiridos da flora materna e do meio
ambiente. Em duas semanas, ha predominancia de Lactobacillus, Bifidobacterium e outros
anaerdbios facultativos podem ser vistos (NEU, 2005; GIBBS et al, 2007; LIN et al, 2008;
PETROSYAN et al, 2009; MICROWITZ et al, 2010; CILIEBORG et al, 2012). Esses
microrganismos tém funcdo primordial na digestdo intra luminal de carboidratos, que ndo séo
absorviveis, e na secrecdo de &cidos graxos, que participam na funcdo e proliferacdo da
barreira intestinal e maturacdo da mucosa colénica (NEU, 2005; GIBBS et al, 2007).

Ja a flora microbiana no intestino de RN prematuros hospitalizados € acentuadamente
diferente quando comparada a microbiota intestinal encontrada em RN a termo alimentado ao
seio. Prematuros sdo frequentemente colonizados por espécies patogénicas incluindo
Klebsiella, Enterobacter e Clostridium com reduzida colonizacdo pela flora microbiana
comensal como Bifidobacterium e Lactobacillus (GIBBS et al, 2007; HUNTER et al, 2008;
MICROWITZ et al, 2010; SHARMA et al, 2010; CILIEBORG et al, 2012).

A alteracdo na colonizacdo gastrointestinal tem ocorrido, principalmente, por praticas
comuns em UTI neonatal, como o uso de antibidtico de largo espectro, iniciados, muitas
vezes, precocemente (NEU, 2005; GIBBS et al, 2007; LIN et al, 2008). Um estudo
observacional multicéntrico, com amostra de 5693 RNMBP, mostrou evidéncias que RN
prematuros extremos, que sdo expostos a um curso prolongado de antibiéticos profilaticos (>5
dias), eram mais propensos a desenvolver enterocolite ou evoluir para Obito quando
comparados com RN que receberam um pequeno curso. Os pesquisadores propuseram que a
exposicdo prolongada a antibidticos aumentou o risco de enterocolite por selecionar uma
microflora intestinal patogénica (COTTEN et al, 2009). Esses achados reforcam a teoria de

que o uso de antibidticos em prematuros deve ser iniciado precocemente na suspeita de sepse
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e suspensos também precocemente, quando o diagndstico de sepse for excluido (COTTEN et
al, 2009; MORGAN et al, 2011; CLARK et al, 2012).

Ainda ndo é conhecido como essa colonizacdo pode influenciar na patogénese da
enterocolite, mas certos microrganismos patogénicos tém uma alta propensdo de ativar
receptores celulares que fazem uma transducdo de sinais moleculares como o fator nuclear
Kappa B para o nucleo, que incita uma resposta pro-inflamatoria (NEU, 2005). Caplan et al
demonstraram que endotoxinas bacterianas aumentariam a producdo do fator de ativacéo
plaquetaria, resultando em vasoconstricdo, isquemia e necrose intestinal, de forma idéntica ao
que ocorre na enterocolite (CAPLAN et al, 1990).

Outro fator a ser considerado é que a doenga ndo ocorre até cerca do 8° a 10° dia de
vida nos RNMBP, dando tempo para ocorrer a colonizagdo do intestino com bactérias
anaerodbicas e gram negativas (HUNTER et al, 2008; PETROSYAN et al, 2009; BERMAN et
al, 2011; NEU et al, 2011).

Embora a colonizacdo bacteriana intestinal por microrganismos potencialmente
patogénicos pareca ser um pré-requisito a ocorréncia de ECN, ndo existem evidéncias de
nenhuma bactéria especifica associada a doenca (VIEIRA et al, 2003; NEU, 2005;
MICROWITZ et al, 2010). Varios patogenos, principalmente bacilos entéricos gram
negativos, tem sido implicados em estudos de serie de casos epidémicos, mas ndo €é claro se
eles iniciaram uma infeccdo primaria ou emergiram secundario a enterocolite (GIBBS et al,
2007; MORGAN et al, 2011).

A maioria dos casos de enterocolite é esporadica, com nenhuma distribuicdo sazonal
clara, porém surtos ocasionalmente ocorrem sugerindo a existéncia de um fator transmissivel.
Ha, tambeém, alguns estudos sugerindo uma possivel contribuicdo das infeccdes entéricas
virais na etiologia da enterocolite, como norovirus e rotavirus (GIBBS et al, 2007; LIN et al,
2008; MORGAN et al, 2011).

Bacteérias anaerdbias podem ser isoladas em culturas principalmente nos pacientes que
desenvolvem a pneumatose intestinal, achado patognomdnico da enterocolite caracterizado
pela presenca de hidrogénio no lamen intestinal e no sistema portal, produzido pela
fermentacdo de carboidratos por bactérias anaerébias (NEU, 2005; GIBBS et al, 2007;
CLARK et al, 2012).

Pelo envolvimento da colonizacdo intestinal na patogénese da enterocolite, duas
condutas tém sido propostas na tentativa de prevenir a doenga: o uso de antibiotico oral e 0
uso de probioticos. Uma meta-analise sugere que a administracdo oral de antibidtico

profilatico resulta em reducdo da incidéncia de enterocolite em prematuros. Poréem, esta
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estratégia ndo tem sido adotada de rotina pela preocupacdo que o uso amplo do antibidtico
levaria a resisténcia bacteriana aos antibioticos (NEU, 2005; SCHMOLZER et al, 2006;
REYNOLDS et al, 2007; HENRY et al, 2008; PETROSYAN et al, 2009; MORGAN et al,
2011; BURY et al, 2012).

Outra medida que tem se mostrado promissora na reducdo da incidéncia de
enterocolite é o uso de probioticos. Duas meta-analises mostram que suplementar a dieta de
prematuros com probidticos, como Lactobacillus e Bifidobacterium, reduz a incidéncia de
enterocolite e a mortalidade. Tem sido proposto que os probidticos tém um efeito protetor
contra o desenvolvimento de enterocolite por promover a colonizag¢do do intestino prematuro
com microrganismos benéficos com consequente melhora na resposta da mucosa a
imunoglobulina A, aumento da producdo de citocinas anti-inflamatorias e prote¢do da mucosa
contra colonizagéo de patdégenos (SCHMOLZER et al, 2006; LIN et al, 2008; PETROSY AN
et al, 2009; DESHPANDE et al, 2010; BRAGA et al, 2011; ALFALEH et al, 2012; WANG et
al, 2012).

2.9 Consideracdes finais

A enterocolite necrosante ¢ um dos problemas mais importantes e enigmaticos
encontrados na UTI neonatal. Um fator de risco modificavel para o desenvolvimento da
doenca em prematuros esta relacionado com as préticas de dieta enteral. Existem evidéncias
que alimentar prematuros com leite humano quando comparado com férmula pode reduzir o
risco de enterocolite. Porém, incertezas persistem sobre que efeitos as estratégias como atrasar
0 inicio da dieta enteral ou atrasar o avan¢o do volume da dieta tém no risco de desenvolver a

doenca.
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3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Local do Estudo

A pesquisa foi realizada na Unidade Neonatal Interna do Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP), entidade filantropica, localizada na cidade do Recife,
que atua nas areas de assisténcia médico-social, ensino, pesquisa e extensdo comunitéria,
voltado para o atendimento da populacio do Sistema Unico de Satde (SUS). E um centro de
referéncia no estado de Pernambuco para gestacoes de alto risco com uma média mensal de
460 partos. A unidade neonatal possui 18 leitos de UTI e 32 leitos de cuidados semi-

intensivos, destina-se exclusivamente ao atendimento das criangas nascidas na instituicéo.

3.2 Desenho do Estudo e Amostra

O delineamento do estudo foi do tipo caso-controle, sendo definidas como “casos” as
criangas nascidas com muito baixo peso que tiveram o diagnostico de enterocolite necrosante
até 30 dias de vida e os “controles” os RN com a mesma categoria de peso ao nascer, mas que
ndo desenvolveram a doenca no periodo do estudo.

A amostra do estudo foi composta por 1028 recém-nascidos com peso de 750 a 15009
admitidos na Unidade Neonatal de Alto Risco do IMIP no periodo de janeiro de 2003 a maio
de 2008. Foram excluidas as criancas que foram a ébito nas primeiras 24 horas de vida, com
presenca de malformacgdes congénitas graves, sindromes genéticas e/ou infecgdes congénitas
diagnosticadas ao nascimento. Os dados das criancas nascidas de janeiro de 2003 a abril de
2007 foram obtidos retrospectivamente, em prontuarios da unidade neonatal, e
prospectivamente para as nascidas de maio de 2007 a maio de 2008, por fazerem parte do
braco que ndo recebeu probidticos, em um estudo de intervencdo, que visou a prevencdo da
enterocolite (BRAGA et al, 2011).
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3.3 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por um pesquisador principal (médico) e por duas
assistentes de pesquisa (uma psicdloga e uma bidloga) previamente treinadas. A relacdo das
criancas nascidas no periodo foi obtida por consulta a base de dados do Sistema de nascidos
vivos (SINASC) referentes ao IMIP.

Foram preenchidos formulérios estruturados com perguntas pré-codificadas sobre as
caracteristicas bioldgicas dos recém-nascidos, a assisténcia pré-natal e condicdes de
nascimento e, dados da assisténcia pds-natal, como informagdes sobre nutricdo enteral e
procedimentos realizados a assisténcia ao recem-nascido. Todas essas informagdes eram
coletadas dos registros nos prontuarios feitos por médicos e equipe de enfermagem. Para 0s
dados do pds-natal, foram obtidas as informacdes das ocorréncias diarias, desde o nascimento
até 30 dias de vida ou ateé a ocorréncia de enterocolite necrosante ou 6bito, considerando-se o
que ocorreu primeiro.

O peso ao nascer foi mensurado no momento do nascimento, utilizando-se balanca
eletronica marca Filizola, modelo BP n° 620/95 com capacidade para 15 Kg, e a idade
gestacional foi determinada de acordo com a data da Ultima menstruacdo ou, na auséncia

dessa informacéo, pelo critério de Ballard et al (1991).

3.4 Definicéo das variaveis de estudo

3.4.1 Variavel de desfecho

Ocorréncia de enterocolite necrosante confirmada. Os casos de enterocolite necrosante

foram definidos pelo estagio > 2 do critério de Bell modificado por Walsh e Kleigman (1986).



Estadiamento de Bell (modificado por Walsh e Kleigman)

Estagio | Suspeito Sinais e sintomas clinicos, radiografia nédo
diagnostica
Estagio 11 Definido Sinais e sintomas clinicos, pneumatose
intestinal na radiografia
lla Levemente enfermo
b Moderadamente
enfermo com
toxicidade
sistémica
Estagio 111 | Avancado Sinais e sintomas clinicos, pneumatose
intestinal na radiografia e criticamente
enfermo
Ia Perfuracéo intestinal iminente
b Perfuracéo intestinal comprovada

3.4.2 Variaveis explicativas

Caracteristicas da nutricdo enteral

36

Idade de inicio da dieta enteral — idade em dias em que foi registrado no prontuario o inicio de

qualquer volume de dieta enteral. O inicio da dieta nos primeiros 4 dias de vida foi

considerado como precoce e o inicio maior ou igual a 5 dias foi considerado inicio tardio;

Progressdo da dieta enteral: volume médio de progressao diario da dieta enteral em ml/Kg. O

volume de progressdo didrio da dieta enteral foi calculado pela diferenca da dieta do dia

menos a dieta do dia anterior em ml/kg. Quando ndo houve progressao ou houve redugéo da

dieta de um dia para outro foi considerado o valor zero (0) como volume de progresséao diario.
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Para o célculo da média da progressao da dieta enteral por paciente foi considerado todos os
valores correspondentes aos dias em que o recém-nascido recebeu dieta. Foram excluidos para
o calculo os dias que correspondem a auséncia de dieta;

Tipo de dieta: se leite humano do banco de leite, leite materno e/ou formula lactea para
prematuro;

Atingir dieta enteral plena: considerado um volume de 150 ml/Kg/dia;

Uso de nutrigdo parenteral.

3.4.3 Co-variaveis

Fatores pré-natais e natais

Assisténcia pré-natal: considerado como realizado caso a gestante tenha feito no minimo 6
consultas, conforme definicdo do Ministério da Saude;

Presenca de hipertensdo materna: diagnostico definido pelo obstetra, que segundo as rotinas
do servico, considera uma pressdao arterial sistélica maior ou igual que 140 mmHg e/ou
pressdo diastolica maior ou igual que 90 mmHg observada antes da gravidez ou antes da 202
semana de gravidez (hipertensdo cronica) ou apos a 202 semana de gravidez (hipertenséo
gestacional);

Presenca de eclampsia: diagndstico definido pelo obstetra, que segundo as rotinas do servico,
considera a presenca de convulsdes em mulheres com diagndstico de pré-eclampsia, que ndo
podem ser atribuidas a outras causas. A pré-eclampsia € caracterizada por hipertensdo e
proteindria (> 300mg na urina de 24 horas);

Corioamnionite: presenca de febre materna na auséncia de outra causa aparente e liquido
amniotico com odor fétido;

Uso de corticdide antenatal;

Idade gestacional de acordo com a data da Ultima menstruacéo ou de acordo com o critério de
Ballard et al (1991) na auséncia dessa informacéo;

Tipo de parto: transpelviano ou cesarea;

Peso ao nascer dos recém-nascidos: aferido em balanca eletrénica, com capacidade de 15 Kg,
dentro de 12 hora de vida;

Sexo: feminino ou masculino;
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Estado nutricional do RN: adequacdo do peso em relacdo a idade gestacional, classificando-os
em pequeno para idade gestacional (P1G), adequado para a idade gestacional (AIG) ou grande
para a idade gestacional (GIG) segundo a curva de crescimento fetal de Alexander et al
(1996);

Condicdo de vitalidade ao nascimento: avaliada pelo indice de Apgar do 1° e 5° minutos.

Fatores pds-natais
Morbidade neonatal

Persisténcia do canal arterial: confirmacéo ecogréfica;

Uso de drogas/medicamentos e procedimentos no periodo neonatal

Uso de antibioticoterapia;

Uso e tempo de permanéncia de cateterismo umbilical;

Uso de indometacina;

Uso de fentanil;

Uso de drogas vasoativas: dopamina, dobutamina, noradrenalina e adrenalina;

Necessidade de oxigénio suplementar: necessidade de uso de oxigénio seja por ventilacdo
mecanica, pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP nasal) ou capacete em
concentracdes acima de 21%;

Uso de ventilagdo mecanica;

Uso de bloqueador H2 — Ranitidina.

3.5 Processamento e andlise dos dados

O processamento dos dados foi realizado com dupla entrada no pacote estatistico EPI-
INFO versdo 6,04, com a finalidade de validar a digitacdo. As analises iniciais foram
realizadas com esse pacote estatistico e o Microsoft Excel (2007) e, para analise de regressao
logistica multivariada, o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows
versdo 15.0.

Foi verificada a associacao entre as variaveis explanatorias e o desfecho utilizando-se

0 Odds Ratio como medida de associagdo, com 0s respectivos intervalos de confianga de
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95%. O teste de significancia utilizado foi o qui-quadrado com correcdo de Yates para as
variaveis binarias e o teste exato de Fisher quando indicado. Adotou-se como nivel de
significancia estatistica o valor de p<0,05.

Para os ajustes dos OR realizou-se analise de regressdo logistica multivariada,
adotando-se a abordagem hierarquizada de entrada das variaveis realizada em dois niveis,
utilizando-se 0 método enter. As varidveis que apresentaram significancia estatistica com
valor de p<0,10 nas andlises univariadas foram previamente selecionadas para a analise de
regressao. No nivel 1, introduziram-se as varidveis relacionadas a dieta (duracdo do uso do
leite materno exclusivo, idade em que atingiu a dieta plena, duracdo do uso da nutrigdo
parenteral). No nivel 2, introduziram-se as variaveis relacionadas ao uso de drogas no
acompanhamento pos-natal (antibidticos, indometacina e droga vasoativa) e ocorréncia de
morbidade (persisténcia do canal arterial). A variavel relacionada a progressdo da dieta ndo

foi introduzida no modelo 1 por apresentar 158 casos sem informacéo.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do IMIP, sob o0 nimero 543 e 812.

3.7 PROBLEMAS METODOLOGICOS

Este estudo tem as limitaces proprias de estudos retrospectivos e, como as
informacGes foram retiradas dos prontuarios médicos, pode resultar em viés de confiabilidade
dos dados ou auséncia de informacgdes. No entanto, o IMIP é um servi¢co de ensino que conta
com uma boa estrutura de UTI neonatal e que prima pelo preenchimento o mais completo
possivel do prontuario, minimizando este viés. Ressalta-se que houve um treinamento prévio
das pessoas que coletaram as informag6es dos prontuarios.

Outro fator limitante esta relacionado a reducdo do poder estatistico do estudo

secundario ao nimero relativamente pequeno de criangas que desenvolveram enterocolite, 0
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que pode ter contribuido para a perda da significancia estatistica de algumas variaveis na

anélise multivariada.
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4 RESULTADOS

4.1 Artigo Original: Influéncia da nutricdo enteral no desenvolvimento de enterocolite
necrosante em recém-nascidos de muito baixo peso: um estudo de caso-controle

Resumo

Objetivo: avaliar se o padrdo da nutricdo enteral influencia a ocorréncia da enterocolite
necrosante em recém-nascidos de muito baixo peso.

Meétodos: Este é um estudo caso-controle constituido por uma amostra de 1028 recém-
nascidos com peso de 750 a 15009, admitidos em uma unidade neonatal de alto risco, no
periodo de janeiro de 2003 a maio de 2008. Considerou-se casos as criangas nascidas de
muito baixo peso que tiveram o diagnostico de enterocolite até 30 dias de vida e os controles
0S recem-nascidos que ndo desenvolveram a doenca neste periodo. O desfecho foi a
ocorréncia de enterocolite confirmada pelo estagio > 2 do critério de Bell modificado.
Resultados: Dos 1028 recém-nascidos, 55 (5,4%) evoluiram com enterocolite. As variaveis
que influenciaram significantemente a ocorréncia de enterocolite necrosante na analise
univariada foram: uso do leite materno exclusivo por menos de sete dias (OR 5,09; p=0,004),
ndo atingir a dieta enteral plena em até 30 dias de vida (OR 3,82; p<0,001), 0 uso da nutrigdo
parenteral (OR 2,56; p=0,007), uso de antibiotico (OR 6,26; p=0,007) e a persisténcia do
canal arterial (OR 1,91; p=0,05). Uso de leite materno por mais de 7 dias e de drogas
vasoativas, atingir dieta enteral plena e ndo usar nutricdo parenteral se mostraram como
fatores de protecdo a ocorréncia da doenca e mantiveram significantes na analise de regressao
logistica multipla.

Conclusdes: O uso do leite materno deve ser preconizado na nutricdo enteral de recem-
nascidos. Iniciar a dieta enteral precocemente e progredir mais rapido para atingir a dieta
enteral plena antecipadamente podem ajudar a reduzir a ocorréncia de enterocolite.

Palavras-chave: Enterocolite necrosante; Prematuro; Recém-Nascido de muito baixo peso;
Nutricdo enteral.
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Abstract

Objective: to assess whether the pattern of enteral nutrition influences the occurrence of
necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants.

Methods: This is a case-control study consisting of a sample of 1028 infants weighing 750 to
1500g admitted to a high risk neonatal unit from January 2003 to May 2008. “Cases” were
children born with very low birth weight and diagnosed with enterocolitis up to the first 30
days of life and “controls” the very low birth weight infants that did not develop the disease
during this time period. The outcome was the occurrence of enterocolitis confirmed by stage >
2 as defined by Bell’s modified criteria.

Results: Of the 1028 newborn, 55 (5.4%) developed enterocolitis. Variables that significantly
influenced the occurrence of necrotizing enterocolitis in the univariate analysis were: use of
exclusive breastfeeding for less than seven days (OR 5.09; p=0,004), do not reach full enteral
feeding within the first 30 days (OR 3.82; p < 0.001), the use of parenteral nutrition (OR 2.56;
p = 0.007), of antibiotics (OR 6.26; p = 0.007) and patent ductus arteriosus (OR 1.91; p =
0.05). Use of breast milk for more than 7 days and of vasoactive drugs, to reach full enteral
feeding during the first month and do not use parenteral nutrition were shown as protective
factors for disease occurrence and remained significant in the multivariate logistic regression
analysis.

Conclusions: The use of breast milk should be recommended in enteral nutrition for
newborns. To start early enteral nutrition and progress faster to reach full enteral feeding early
may help reduce the occurrence of necrotizing enterocolitis.

Keywords: Necrotizing enterocolitis; Premature, Very low birth weight infant; Enteral
nutrition
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Introducéo

Enterocolite necrosante (ECN) é a emergéncia gastrointestinal mais frequente em
recém-nascidos (RN), predominando em prematuros, principalmente os nascidos com muito
baixo peso. Apesar do grande avanco nos cuidados obstétricos e neonatais, a incidéncia e o
prognéstico de ECN ndo modificaram, possivelmente porque a maior taxa de sobrevida de
prematuros extremos os expde ao risco da doenca'>.

Embora a etiologia exata ainda ndo esteja totalmente esclarecida, as observacdes
epidemioldgicas sugerem que a causa seja multifatorial, sendo a prematuridade, colonizacéo
bacteriana intestinal e o uso de dieta enteral os principais fatores associados'. Estudos
demonstram que o uso da dieta enteral tem forte associacdo com enterocolite, pois 90% dos
recém-nascidos que desenvolvem a doenca receberam algum tipo de dieta enteral, e tem sido
observado que diferencas nos protocolos de dieta enteral mostram variacdo na incidéncia de
enterocolite entre as unidades®*. O incentivo ao uso de leite materno na alimentacdo do
prematuro, tendo em vista seu papel protetor na prevencao e na gravidade da enterocolite, tem
sido preconizado em vérios estudos®”. No entanto, quando deve ser iniciado e como progredir
a dieta e a sua relacdo com a incidéncia de enterocolite, ainda permanece incerto na literatura.

Devido aos altos niveis de morbidade e letalidade e por ser uma doenca de progressdo
rapida, e ndo haver avancos relacionados ao tratamento, a melhor forma de diminuir esses
niveis e que teria maior impacto € a prevencdo. A dieta enteral é considerada, ao lado da
prematuridade, um fator de risco modificavel para enterocolite. Identificar os fatores de risco
relacionados a dieta enteral no desenvolvimento de enterocolite, para que possam ser tomadas
medidas preventivas, pode ajudar a diminuir sua incidéncia e consequentemente a letalidade.
Assim, este estudo teve por objetivo avaliar se o padrdo da nutricdo enteral influencia a

ocorréncia da enterocolite necrosante em recém-nascidos com muito baixo peso.

Métodos

A pesquisa foi realizada mediante dados obtidos na UnidadeNeonatal Interna do

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Esse hospital situado na
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cidade do Recife é um centro de referéncia no estado de Pernambuco para gestagdes de alto
risco.

Este é um estudo caso-controle, sendo definidas como “casos” as criancas nascidas
com muito baixo peso que tiveram o diagndstico de enterocolite necrosante até 30 dias de
vida e os “controles” os RN com a mesma categoria de peso ao nascer, mas que nao
desenvolveram a doenca no periodo do estudo.

A amostra foi composta por 1028 recém-nascidos com peso de 750 a 1500g admitidos
na unidade neonatal de alto risco do IMIP no periodo de janeiro de 2003 a maio de 2008,
tendo sido excluidos as criancas que foram a @bito nas primeiras 24 horas de vida, com
presenca de malformacfes congénitas graves, sindromes genéticas e/ou infecgdes congénitas
diagnosticadas ao nascimento. Os dados das criancas nascidas de janeiro de 2003 a abril de
2007 foram obtidos retrospectivamente, em prontuarios da unidade neonatal, e
prospectivamente para as nascidas de maio de 2007 a maio de 2008, por fazerem parte do
braco que ndo recebeu probidticos, em um estudo de intervencdo, que visou a prevencdo da
enterocolite®.

A coleta de dados foi realizada por um pesquisador principal (médico) e por duas
assistentes de pesquisa (uma psicologa e uma bidloga) previamente treinadas. Foram
preenchidos formularios estruturados com perguntas pré-codificadas sobre as caracteristicas
biologicas dos recém-nascidos, a assisténcia pré-natal e condi¢es de nascimento e, dados da
assisténcia pds-natal, como informacgdes sobre nutricdo enteral e procedimentos realizados a
assisténcia ao recém-nascido. Todas essas informacfes eram coletadas dos registros nos
prontuarios feitos por médicos e equipe de enfermagem. Para os dados do pos-natal, foram
obtidas as informacdes das ocorréncias diarias, desde o nascimento até 30 dias de vida ou até
a ocorréncia de enterocolite necrosante ou dbito, considerando-se o que ocorreu primeiro. O
peso ao nascer foi mensurado no momento do nascimento, utilizando-se balanca eletrénica
marca Filizola, modelo BP n° 620/95 com capacidade para 15 Kg, e a idade gestacional foi
determinada de acordo com a data da ultima menstruacdo ou, na auséncia dessa informacao,
pelo critério de Ballard®.

A variavel de desfecho foi a ocorréncia de enterocolite necrosante confirmada, sendo
definida pelo estagio > 2 do critério de Bell, modificado por Walsh e Kleigman®. As
varidveis explicativas relacionadas ao padrdo nutricional foram: a idade de inicio da dieta
enteral, considerado a idade em dias em que foi registrado no prontuario o inicio de qualquer
volume de dieta enteral; progressdo da dieta enteral, o volume médio de progressao diario da

dieta enteral em ml/Kg; tipo de dieta, se leite humano do banco de leite, leite materno e/ou
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formula lactea para prematuro; atingir dieta enteral plena, considerado como um volume de
150 ml/Kg/dia; uso de nutri¢do parenteral.

O volume de progressao diario da dieta enteral foi calculado pela diferenga da dieta do
dia menos a dieta do dia anterior em ml/Kg. Quando ndo houve progressédo ou houve reducéao
da dieta de um dia para outro foi considerado o valor zero como volume de progresséo diario.
Para célculo da média da progressdo da dieta enteral por paciente foi considerado todos os
valores correspondentes aos dias em que o RN recebeu a dieta. Foram excluidos para o
calculo os dias que correspondem a auséncia de dieta.

As co-variaveis maternas foram: realizacdo de pré-natal; ocorréncia de hipertensao e
eclampsia; corioamnionite, determinada pela presenca de febre materna na auséncia de outra
causa aparente e liqguido amnidtico com odor fétido; uso de corticdide antenatal; tipo de parto;
e as relacionadas ao recém-nascido: idade gestacional; sexo; peso ao nascer; classificagdo do
estado nutricional de acordo com a adequacdo do peso em relacdo a idade gestacional
utilizando a curva de crescimento fetal de Alexander''; condicio de vitalidade ao nascimento,
determinada pelo indice de Apgar no 1° e no 5° minutos; uso de antibidticos, catéter
umbilical, indometacina, fentanil, droga vasoativa, oxigénio, ventilacdo mecéanica e ranitidina;
persisténcia do canal arterial.

Os questionarios foram checados regularmente quanto a consisténcia do
preenchimento. O processamento dos dados foi realizado com dupla entrada no pacote
estatistico EPI-INFO versdo 6,04, com a finalidade de validar a digitacdo. As analises iniciais
foram realizadas com esse pacote estatistico e o Microsoft Excel (2007) e, para analise
multivariada, o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows versédo 15.0.

Utilizou-se Odds Ratio (OR) como medida de associagdo entre as variaveis
explanatdrias e o desfecho, com os respectivos intervalos de confianca de 95%. O teste de
significancia utilizado foi o qui-quadrado com correcdo de Yates para as variaveis binarias e o
teste exato de Fisher quando indicado. Adotou-se como nivel de significAncia estatistica o
valor de p<0,05.

Para os ajustes dos OR realizou-se analise de regressdo logistica multivariada,
adotando-se a abordagem hierarquizada de entrada das variaveis, realizada em dois niveis,
utilizando-se 0 método enter. As varidveis que apresentaram significancia estatistica com
valor de p<0,10 nas analises univariadas foram previamente selecionadas para a analise de
regressdo. No nivel 1, introduziram-se as varidveis relacionadas a dieta (duragdo do uso do
leite materno exclusivo, idade em que atingiu a dieta plena, duracdo do uso da nutrigéo

parenteral). No nivel 2, introduziram-se as variaveis relacionadas ao uso de drogas no
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acompanhamento pds-natal e ocorréncia de morbidade (uso de antibi6ticos, indometacina e
droga vasoativa, e persisténcia do canal arterial). A variavel relacionada a progressao da dieta
ndo foi introduzida no modelo 1 por apresentar 158 casos sem informagéo.

Esta pesquisa foi aprovada pelo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do IMIP, sob 0 niUmero 543 e 812.

Resultados

A amostra foi composta por 1028 recem-nascidos, sendo que 55 (5,4%) evoluiram
com enterocolite. No periodo estudado, ocorreram 277 (26,9%) Obitos e entre as crian¢as com
enterocolite, 14 (25,5%) evoluiram para obito. A média de idade do prematuro ao evoluir com
a doenca foi 16 dias.

A tabela 1 mostra os fatores relacionados a gestacdo, ao parto e recém-nascido, nao
sendo observada associacao entre esses fatores e o0 desenvolvimento de enterocolite. Quanto a
idade gestacional, destaca-se a presenca de 17 RN que nasceram com menos de 15009 e que
tiveram idade gestacional variando de 37 a 39 semanas, todos classificados como PIG a
termo, e que ndo evoluiram com enterocolite.

As variaveis relacionadas a nutricdo sdo apresentadas na tabela 2. Das 55 criangas que
desenvolveram a enterocolite, 98,1% tinham recebido a dieta enteral. O uso do leite materno
exclusivo por menos de sete dias, ndo atingir a dieta enteral plena em até 30 dias de vida e 0
uso de nutricao parenteral foram significantemente associados a ocorréncia de enterocolite.

O dia do inicio da dieta ndo foi associado a ocorréncia de enterocolite. Quanto a média
de volume da progressdo da dieta enteral, ndo foi observado nenhuma média maior que 30
ml/Kg/dia, porém apresentar uma velocidade de progressdo diaria maior que 30 mil/Kg/dia,
em algum dia durante o periodo estudado, foi um fator de protecdo para o desenvolvimento da
enterocolite. Verificou-se uma média de volume de progressdo da dieta de 10 ml/Kg/dia
(DP=3,6) entre as criancas que desenvolveram enterocolite e de 9,7 ml/Kg/dia (DP=3,7) para
0s que ndo apresentaram a doenca.

Os fatores associados a assisténcia ao recém-nascido, como o uso de medicacoes e/ou
intervencdes realizadas, e a presenca de patologias séo apresentados na tabela 3. Foram

associadas a uma maior chance de apresentar enterocolite as criangas que iniciaram
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antibioticoterapia e a persisténcia do canal arterial. O uso de droga vasoativa foi associado a
protecédo da enterocolite.

A tabela 4 apresenta os OR ajustados da associacao entre as variaveis explanatorias e a
ocorréncia de enterocolite na analise de regressao logistica. Verifica-se que as criancas que
receberam leite materno exclusivo por menos de uma semana tiveram chance 4 vezes
significantemente maior de desenvolver enterocolite do que as que receberam por uma
semana ou mais. As criangas que ndo atingiram a dieta plena em até 30 dias de vida
(OR=3,50) e que usaram nutricdo parenteral (OR=2,70) também tiveram maior chance de
desenvolver a doenca. O uso de droga vasoativa foi um fator de protecdo (OR=0,15), ou seja,

a chance desenvolver a doenca € de 15% entre 0s que tomaram droga vasoativa.

Discussao

Neste estudo, verificou-se que recem-nascidos que usaram leite materno por mais de 7
dias, os que atingiram a dieta enteral plena em até 30 dias de vida e ndo usaram nutri¢do
parenteral apresentaram uma menor chance de desenvolvimento de enterocolite.

A maioria das criancas iniciou a dieta precocemente, até 4 dias de vida e apesar do
periodo de inicio da dieta ndo ter apresentado associacdo significante com a ocorréncia de
enterocolite, observou-se uma maior chance de desenvolver a doenga entre 0s que iniciaram a
dieta mais tardiamente. O inicio da nutricdo enteral tem um efeito tréfico no crescimento
intestinal, mediado diretamente pelo suprimento de nutrientes e indiretamente atraves da
estimulacdo de fatores de crescimento da mucosa local e liberacdo de horménios intestinais,
ajudando na maturacdo do intestino prematuro™®**. Outro dado importante é que iniciar uma
dieta enteral minima, quando comparada ao jejum, reduz o tempo para atingir a dieta enteral
plena e a incidéncia de sepse, sem aumentar o risco de enterocolite™.

As evidéncias recentes mostram que uma progressao da dieta maior que 30 ml/Kg/dia
ndo aumenta o risco de enterocolite e 0s pacientes desse grupo alcangam a dieta plena mais
precocemente®®. Durante o periodo estudado, ndo houve nenhum RN, que apresentou uma
média de progressdo da dieta maior do que 30 ml/Kg/dia, mostrando a cautela dos
profissionais que acompanharam essas criancas.

Quando analisado os valores isolados de velocidade de progressdo diaria da dieta

acima de 30 ml/Kg/dia, aquelas criancas que ultrapassaram esse limite em algum dia,
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apresentaram fator protetor contra a enterocolite. Uma progressdo mais rapida faz com que
seja atingida a dieta enteral plena mais precocemente, que se mostrou protetora contra a
ocorréncia da doenca. A cautela em progredir a dieta leva a um menor estimulo da mucosa
intestinal, predispondo a um supercrescimento de bactérias e & invasao bacteriana®’.

N&o foram observadas, na populacdo estudada, criancas que usaram apenas férmula
durante todo o periodo de internacdo, por isso foi utilizado o uso exclusivo de formula por
mais de um dia como indicador de uma dieta de risco para enterocolite. Esse achado se deve
ao fato de o IMIP ser um hospital que possui uma politica de estimulo ao aleitamento materno
e, a partir do ano de 2005, a UTI neonatal intensificou uma estratégia de apoio as maes dos
prematuros extremos com o0 objetivo de reduzir o consumo de formula e utilizar leite materno
exclusivo.

Atingir a dieta enteral plena precocemente € um dos principais alvos na nutricdo do
neonato. Os prematuros apresentam um alto catabolismo resultando em uma intensa
protedlise. O grande desafio € promover um balan¢o proteico adequado, permitindo o
crescimento desse prematuro. A nutricdo enteral é mais efetiva que a nutricdo parenteral em
limitar a protedlise e permitir a incorporacéo proteica em prematuros*® e tém sido mostrados
que os RN que atingem a dieta enteral plena apresentam menores taxas de proteolise, quando

comparados aos pacientes em nutricdo parenteral®®

. Atingir a dieta enteral plena precocemente
também est4 associado a menor tempo de internacéo hospitalar®®, menor incidéncia de sepse
tardia’* e melhor neurodesenvolvimento em longo prazo®.

Estudos comprovam os beneficios do uso do leite materno na alimentagcdo dos recém-
nascidos, no crescimento e neurodesenvolvimento em longo prazo e na reducdo de
enterocolite® %%, E proposto que o leite materno diminui a ocorréncia de enterocolite por
promover o crescimento de uma microbiota ndo patogénica (acdo prebiotica), melhor
digestdo, absorcdo de nutrientes, maturacéo gastrointestinal e resposta imune'??**. Também
faz com que a dieta enteral plena seja atingida mais rapidamente, diminuindo os dias totais de
nutricdo parenteral e a sepse tardia®*>?’,

A nutricdo parenteral tem um papel importante na estabilizacdo precoce do RN
permitindo uma ingestdo de calorias precocemente prevenindo o catabolismo. Porém, o seu
uso esta associado a complicagcdes. Os niveis de horménios gastrointestinais estdo reduzidos
em pacientes em uso de nutricdo parenteral total, levando a uma estase intestinal que contribui
para 0 supercrescimento e translocacio de bactérias e sepse®®. A permanéncia do jejum leva a

atrofia intestinal, consequentemente menor tolerdncia a dieta, aumentando o tempo para
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estabelecer a dieta enteral plena. Além disso, estd associada a maior ocorréncia de colestase,
esteatose hepética, trombose e infeccio associada a catéter™.

Observou-se que o0 uso de drogas vasoativas foi um fator protetor para o
desenvolvimento da enterocolite. O uso de dopamina causa vasoconstricdo arterial e a
hipotensdo resultante pode levar a um suprimento intestinal insuficiente, secundario a um
desvio compensatdrio para outros 6rgdos vitais, que associado a um trato gastrointestinal
imaturo, deve participar da cascata de eventos que levam a doenca’. Por outro lado, o uso de
dobutamina, por melhorar o débito cardiaco, melhora a perfusdo, melhorando o fluxo
sanguineo intestinal. Porém, ndo foi especificada, nesta casuistica, qual droga vasoativa foi
utilizada pelos RN. Assim, sdo necessarios mais estudos para avaliar o papel das drogas
vasoativas no desenvolvimento da enterocolite.

A persisténcia do canal arterial também estd associada ao desvio de sangue do
intestino predispondo a lesdo isquémica, porem, neste estudo, essa variavel perdeu a
significancia estatistica na analise multivariada®.

As criangas que usaram antibidticos tiveram maior chance de desenvolver ECN, no
entanto, essa varidvel também apresentou perda da significAncia estatistica na andlise
multivariada. Tem sido proposto que a exposicdo prolongada a antibioticos aumenta o risco
da doenga por selecionar uma microflora intestinal patogénica e esses patdgenos liberariam
endotoxinas bacterianas que aumentariam a producdo do fator de ativacdo plaquetaria,
resultando em vasoconstricdo, isquemia e necrose intestinal, de forma idéntica ao que ocorre
na enterocolite™"°.

Os fatores associados a gestacdo e ao parto ndo influenciaram o desenvolvimento de
enterocolite. Ndo ha relatos na literatura da ocorréncia de enterocolite intra-Utero, sugerindo
gue ha algo no ambiente pds-natal que contribui para a patogénese da doenga. Outro dado
importante é o papel protetor do liquido amnidtico que possui propriedades semelhantes ao
leite materno*®*’. Dos 17 recém-nascidos com idade gestacional entre 37 e 39 semanas que
nasceram com menos de 1500g, nenhum evoluiu com enterocolite. Esse dado nos mostra que
a prevencao do parto prematuro € uma das principais estratégias para a prevencao da doenca.

Este estudo tem as limitacdes proprias de estudos retrospectivos e como as
informacGes foram retiradas de prontuarios pode resultar em viés de confiabilidade dos dados
ou auséncia de informacdes. No entanto, o IMIP é um servigo de ensino que conta com uma
boa estrutura de UTI neonatal e que prima pelo preenchimento o mais completo possivel do
prontuario, minimizando esse Vviés. Ressalta-se que houve um treinamento prévio das pessoas

que coletaram as informagcbes dos prontuarios. Outro fator limitante esti relacionado a
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reducdo do poder estatistico do estudo secundario ao numero relativamente pequeno de
criancas que desenvolveram enterocolite, 0 que pode ter contribuido para a perda da
significancia estatistica de algumas variaveis na analise multivariada.

Esses resultados sugerem que a dieta, para os RNMBP estaveis, seja iniciada
precocemente e avancada até atingir dieta enteral plena, para oferecer ao RN um melhor
suporte nutricional, melhorando assim 0 crescimento em longo prazo e o
neurodesenvolvimento e reduzindo a ocorréncia da ECN. Uma alternativa para os pacientes
que apresentem instabilidade hemodindmica é o uso da dieta enteral minima. Pelos beneficios
a curto e longo prazo, o leite materno deve ser preconizado na nutricdo enteral de recém-

nascidos.
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Tabela 1- Fatores associados a gestacéo, ao parto e ao recém-nascido de muito baixo peso, distribuidos
quanto a ocorréncia de enterocolite necrosante

Enterocolite Necrosante

Variaveis Sim (n=55) Nao (n=973) OR IC p
n (%) n (%)

Pré-Natal
Néo 5(9,1) 114 (11,7) 0,75 0,26-2,04 0,71
Sim 50 (90,9) 859 (88,3) 1,00
Total 55 973

Hipertenséo materna
Sim 16 (29,1) 299 (30,7) 0,92 0,48-1,75 0,92
Néo 39 (70,9) 674 (69,3) 1,00
Total 55 973

Eclampsia
Sim 6 (10,9) 119 (12,2) 0,88 0,33-2,21 0,94
Néo 49 (89,1) 854 (87,8) 1,00
Total 55 973

Corioamnionite
Sim 7 (14,9) 132 (14,7) 1,02 0,40-2,45 0,87
Néo 40 (85,1) 769 (85,3) 1,00
Total 47 901

Uso de corticéide antenatal
Néo 27 (50) 463 (48,6) 1,06 0,59-1,90 0,95
Sim 27 (50) 490 (51,4) 1,00
Total 54 953

Idade gestacional (semanas)
20a29 24 (44,4) 330 (34,9) 1,49 0,82-2,70 0,19
>30 30 (55,6) 616 (65,1) 1,00
Total 54 946

Tipo de parto
Transpelviano 25 (45,5) 510 (52,4) 0,76 0,42-1,36 0,39
Cesarea 30 (54,5) 463 (47,6) 1,00
Total 55 973

Sexo
Feminino 31 (56,4) 505 (52,2) 1,18 0,66-2,13 0,65
Masculino 24 (43,6) 462 (47,8) 1,00
Total 55 967

Peso ao nascer ()
750-1249 39 (70,9) 576 (59,2) 1,68 0,89-320 0,11
1250-1500 16 (29,1) 397 (40,8) 1,00
Total 55 973

Estado nutricional
PIG 28 (51,9) 502 (53,1) 0,95 0,53-1,72 0,97
AIG/GIG 26 (48,1) 444 (46,9) 1,00
Total 54 946

Apgar 1° minuto
<7 29 (54,7) 459 (48,4) 1,29 0,71-2,34 0,45
>7 24 (45,3) 490 (51,6) 1,00
Total 53 949

Apgar 5° minuto
<7 9 (16,7) 151 (15,7) 1,07 0,47-2,35 0,99
>7 45 (83,3) 808 (84,3) 1,00
Total 54 959

P1G-Pequeno para a idade gestacional; AIG-Adequado para a idade gestacional; GIG-Grande para a
idade gestacional
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Tabela 2— Fatores associados a nutricdo em recém-nascidos de muito baixo peso, distribuidos quanto a
ocorréncia de enterocolite necrosante

Enterocolite Necrosante

Variaveis Sim (n=55) N&o (n=973) OR IC P
n (%) n (%)
Inicio da dieta (dias de vida)
>5 11 (21,6) 137 (16,4) 1,80 0,56-6,14 0,53
2a4 35 (68,6) 585 (70,1) 1,34 0,49-3,98
1 5(9,8) 112 (13,4) 1,00
Total 51 834

Velocidade de progressao da
dieta > 30 ml/Kg/dia (vezes)

>2 4 (7,8) 158 (19,3) 0,32 0,09-0,94 0,05
1 10 (19,6) 200 (24,4) 0,62 0,28-1,33
0 37 (72,5) 461 (56,3) 1,00
Total 51 819

Uso de férmula (dias)
>2 22 (40,0) 395 (40,6) 0,98 0,54-1,76 0,96
1 33 (60,0) 578 (59,4) 1,00
Total 55 973

Leite materno exclusivo (dias)
<7 52 (94,5) 752 (77,3) 5,09 1,50-20,85 0,004
>17 3(5,5) 221 (22,7) 1,00
Total 55 973

Atingiu dieta enteral plena
Néo 43 (81,1) 510 (53,0) 3,82 1,81-8,26 <0,001
Sim 10 (18,9) 453 (47,0) 1,00
Total 53 963

Uso do NPT
Sim 44 (80,0) 593 (60,9) 2,56 1,25-5,37 0,007
Néo 11 (20,0) 380 (39,1) 1,00
Total 55 973

NPT — nutricdo parenteral
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Tabela 3 — Fatores associados a assisténcia e morbidades do recém-nascido de muito baixo peso,
distribuidos quanto a ocorréncia de enterocolite necrosante

Enterocolite Necrosante

Variaveis Sim (n=55) N&o (n=973) OR IC P
n (%) n (%)

Uso de antibiético
Sim 53 (96,4) 787 (80,9) 6,26 1,46-37,98 0,007
Néo 2 (3,6) 186 (19,1) 1,00
Total 55 973

Uso do cateter umbilical (dias)
>8 28 (50,9) 554 (56,9) 1,08 0,35-3,73 0,19
la7 25 (45,5) 339 (34,8) 1,24 0,39-4,39
0 2 (3,6) 80 (8,2) 1,00
Total 55 973

Persisténcia do Canal Arterial
Sim 17 (30,9) 185 (19,0) 1,91 1,00-3,59 0,05
Néo 38 (69,1) 788 (81,0) 1,00
Total 55 973

Uso de indometacina
Sim 10 (18,2) 97 (10,0) 2,01 0,91-4,32 0,09
Néo 45 (81,8) 876 (90,0) 1,00
Total 55 973

Uso de fentanil
Sim 3(5,5) 61 (6,3) 0,86 0,21-3,01 0,55*
Néo 52 (94,5) 912 (93,7) 1,00
Total 55 973

Uso de droga vasoativa
Sim 7(12,7) 253 (26,0) 0,42 0,17-0,98 0,04
Néo 48 (87,3) 720 (74,0) 1,00
Total 55 973

Uso de oxigénio
Sim 54 (98,2) 939 (96,5) 1,96 0,28-39,79 0,43*
Néao 1(1,8) 34 (3,5)
Total 55 973

Uso de ventilagdo mecéanica
Sim 30 (54,5) 506 (52,0) 1,11 0,62-1,99 0,82
Néao 25 (45,5) 467 (48,0) 1,00
Total 55 973

Uso de ranitidina
Sim 5(9,1) 132 (13,6) 0,64 0,22-1,72 0,46
Nao 50 (90,9) 841 (86,4) 1,00
Total 55 973

*Teste exato de Fisher
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Tabela 4. Regressdo logistica dos fatores associados a enterocolite necrosante em recém-nascidos de

muito baixo peso

Variaveis ECN OR p OR IC 95% P
Sim NER bruto ajustado

Nivel 1

Leite materno exclusivo (dias)

<7 52 752 5,09 0,004 4,02 1,23-13,11 0,02

>7 3 221 1,00 1,00

Atingiu dieta enteral plena

Néo 49 756 3,35 0,02 3,50 1,73-7,08 0,001

Sim 4 207 1,00 1,00

Uso da NPT

Sim 44 593 2,56 0,007 2,70 1,33-5,47 0,006

Néo 11 380 1,00

Nivel 2

Uso de antibiético

Sim 53 787 6,26 0,007 3,37 0,75-15,09 0,11

Néo 2 186 1,00 1,00

Persisténcia do Canal Arterial

Sim 17 185 1,91 0,05 1,16 0,57-2,35 0,68

Néo 38 788 1,00 1,00

Uso de intometacina

Sim 10 97 2,01 0,09 1,53 0,66-3,52 0,32

Néao 45 876 1,00 1,00

Uso de droga

vasoativa

Sim 7 253 0,42 0,04 0,15 0,06-0,35 <0,001

Néao 48 720 1,00 1,00

NPT — nutricdo parenteral
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A enterocolite necrosante é a emergéncia gastrointestinal mais comum em recém-
nascidos, principalmente nos prematuros nascidos de muito baixo peso. A ocorréncia da
doenca cresceu nas Ultimas décadas como consequéncia do aumento da sobrevida dos recém-
nascidos prematuros extremos secundarios aos avangos nos cuidados intensivos neonatais.
Com a maior sobrevida, esses neonatos requerem um suporte nutricional especializado, mas
por medo do desenvolvimento da enterocolite a dieta acaba sendo iniciada tardiamente e
progredida lentamente.

Estudos antigos mostravam uma forte associacdo entre nutricdo enteral e o
desenvolvimento de enterocolite, fato que tem se modificado em estudos recentes. Inclusive, a
utilizagdo de protocolos de nutricdo enteral tem levado a uma diminui¢do da ocorréncia da
doenca, mostrando que a pratica da nutricdo enteral € um fator de risco modificavel para
enterocolite.

O uso do leite materno tem se afirmado como melhor dieta para o recém-nascido,
tanto pela promocdo do crescimento e desenvolvimento quanto pela protecdo contra varias
doencas, inclusive a enterocolite. Porém, as estratégias de quando iniciar e como progredir a
dieta permanecem incertas na literatura, fato incentivador desta pesquisa. Neste estudo, 0 uso
do leite materno se mostrou como fator protetor contra o desenvolvimento de enterocolite.
Apesar de ndo termos conseguido responder a pergunta condutora do estudo, possivelmente
pelas limitagdes metodoldgicas, o fato de alcancar uma dieta enteral plena nos primeiros 30
dias de vida e de ndo usar nutricdo parenteral terem sido associados a protecdo da
enterocolite, sugere-se que iniciar a dieta precocemente e progredir mais rapido, com o
objetivo de alcancar a dieta enteral plena mais rapidamente, também seja um fator protetor.
Corroborando com esse dado, as criancgas que atingiram em algum momento uma velocidade
de progressao diaria >30 ml/Kg/dia, também apresentaram protecdo contra a doenca.

Dessa forma, o uso do leite materno deve ser preconizado na nutricdo enteral dos
recém-nascidos. Propde-se que a dieta para 0os RNMBP seja iniciada precocemente e
avancada até atingir a dieta enteral plena, para oferecer ao RN um melhor suporte nutricional
e reduzindo a ocorréncia de enterocolite.

Utilizamos nesta pesquisa 0s dados de um banco secundario que foi coletado através
da andlise de prontuérios retrospectivamente, podendo ter resultado na auséncia de algumas

informacdes além de perda de significAncia estatistica de algumas varidveis na analise
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multivariada uma vez que um pequeno nimero de criangas desenvolveu enterocolite. Estudos
de intervencéo controlados e randomizados, com tamanho amostral adequado, sd0 necessarios
para dar uma estimativa mais precisa do efeito da introducdo precoce e da velocidade de
progressdo diaria da dieta no desenvolvimento de enterocolite em RNMBP.
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Apéndice A — Formularios de coleta de dados
Impacto do uso de probidticos na ocorréncia de Enterocolite Necrosante:
Um estudo de intervencdo. Formulario 1- Identificacdo Materna / Pré-natal /
Parto / Nascimento
Formulério 1 :ldentificacdo Materna/ Pré-natal / Parto /Nascimento
I- Identificacdo (materna) ID /. /11

1- Qual o seu nome completo?

2- Onde a senhora mora? Mora /_/
(1) Recife
(2) Regido metropolitana do Recife.

(3) Interior urbano.

(4) Interior rural.

(5) outro estado.

3- Qual a sua data de nascimento? _/ [ [/ Nascmae/ [ [ [ [

4- Qual a suaidade? __ anos. idadMae /_/ .
Il — Dados obstétricos / pré-natal /nascimento
5- Quantas vezes a senhora ficou gravida? Total: __ vezes. Gesta / | [/
(incluindo abortos,natimortos e atual gravidez)
6- Qual a data da sua ultima menstruacao? _/ [ [ |/ DUM
I 1 1 1
88/88/88 — Nao sabe informar
7- A senhora fez acompanhamento de pré-natal na gestacdo atual? Prenat/ _/
1- Sim 2- N&o.
Se Sim:

8-Com quantos meses de gestacao iniciou seu acompanhamento pré-natal?

meses 99- Nao se aplica InicioPN /_ [/
9- Quantas consultas de pré-natal realizou durante esta gestacéo?
consultas. ConsulPN _ [/ [/

88- Nao sabe informar

99- Néo se aplica
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10- A senhora fumou durante a gestacao? (a0 menos uma vez por semana)
1-Sim  2- Néao Fumo/_/

11 — A senhora consumiu bebida alcodlica durante a gestacdo? (a0 menos uma vez
por semana).

1-Sim  2-N&o Alcool /_/
12- A senhora fez uso de droga como cocaina durante a gestacdo? (qualquer
guantidade): 1-Sim  2-N&o Coca /__/
13- A Sra consumiu alguns desses alimentos (mostra ou |é a relagcdo de
alimentos com probioticos) nos ultimos 7 dias antes do parto ao menos uma
vez ao dia?

1- Sim 2- Nao 8- Nao sabe informar

Informacdes obtidas através do prontuario:

13- Hipertensdo na gestacao atual (Pré-eclampsia e/ou superposta)

1-Sim  2-Néo Hiperten /_/
14- Eclampsia Eclamp /_/
1-Sim  2-Néo
15- Diabetes gestacional Diabetesl / [/
1-Sim  2-Nao
16- Diabetes pré-gestacional Diabetes2/ /
1-Sim  2-Néo
17- Cardiopatia Cardio /__/
1-Sim  2-Néo
18- Insuficiéncia rena aguda IRA / [/
1-Sim  2-Néo
19- Insuficiéncia renal cronica IRC/_/
1-Sim  2-Né&o
20- Endocrinopatia (exceto diabetes). Endocrin/_/

1-Sim 2-Nao Se Sim:

21 — Outros estados modrbidos relevantes Morbimae/ |/

1-Sim 2-Nado Se sim:
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22- Realizou USG com Dopplerfluxometria fetal?

1-Sim  2-Nao Doppler /__/
Se Sim
23_Data_/_/_ ................................. Datdopl_/_/_ ......................
23- Resultado da Dopplerfluxometria fetal. Dopplerl/_/

1-Fluxo normal _2-Diastole zero _3- Diastole reversa ___9- Nao se aplica
24- Uso de corticoide ante-natal? ( se antes de 34 semanas de idade gestacional)

1-Sim 2-Nao  9- Nao se aplica Cortiante /__/
1L T -
25- N° de doses utilizadas: Dosecorti/__/
99- N&o se aplica
26- Intervalo entre a Ultima dose e o parto: ___ min
99- N&o se aplica. Interval /_/ [ [

lll- Informacdes sobre o parto e o recém-nascido:
27-Datadoparto: [/ | [/ Datanasc [/ [ [ [ | [ [
28- Hora do parto: Horanasc [/ : |/

29- Tipo de patrto:

1- Transpelviano. 2- Cesarea. Tipopart /_/

30- Tipo de gestacao: Tipogest [/ _/

1- Unica 2- Bigemelar 3- Trigemelar 4- Acima de trés.

31 — Tempo Bolsa rota: TBR /_/

32- Coriamnionite : 1- SIM 2- Nao Corio/__/

33- Apgar 12minuto: Apgarl: _ [/ |/

34- Apgar 52 minuto: _ Apgarb: _ /[

35- Peso de nascimento (g): Pesonasc/ [/ | | [/

36- Sexo : 1- Masculino 2- feminino Sexo/_ |/

37- ldade gestacional: ~ semanas (Ballard) Ballard /_/ |/

38- Tempo de vida (em minutos) da realizacdodo Ballard: _~ TBallard/_/_ [/ [ |/
39- Comprimento (< 24 horas de vida) Comp1_ /[ J [/

40- Perimetro ceféalico (< 24 horas de vida) PC1/ [ J I
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Formulario 2 - Alimentacgéo enteral

ID:

Impacto do uso de probidticos na ocorréncia de Enterocolite Necrosante:
Um estudo de intervencdo. Formulério 2 - Alimentac&o Enteral

Nome: Inicio da dieta:

Data:

Peso:

Total Total Total

Quota/ RG % Quota/ RG % Quota/ RG %

Via: S=SOG OR=ViaOral TIPO: OR =ordenhado/ BL=Banco de leite/ F=Férmula/ P=Peito
livre/ S= suspensa

RG= Residuo gastrico : Claro=C Bilioso=B Sanguinolento =V A=ausente

Quota= total de mi/kg/dia RG% = percentual do RG em rela¢io ao volume oferecido.



Formulario 3 - Morbidade

Impacto do uso de probidticos na ocorréncia de Enterocolite Necrosante:

Um estudo de intervencdo. Formulario 3- Morbidade

Nome:

Data: - B - S -

Intervencao:

ECN:

Cirurgia:

Sepse:

Hemocultura

Oxigenio

Halo

CPAP nasal

VMA/IMV

PCA

Medicacdes

Indometacina

Teofilina

Cafeina

Cimetidina

Ranitidina

Paracetamol
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Fentanil

Dormonid

Antibiotico

Tipo:

Acesso

Nenhum

periférico

Umbilical

Disseccéo

PIC

NPT

QHT

Obito

Alta

Legenda: S

sim

N ndo

mantido




Formulario 4 — Antropometria

ID:
Impacto do uso de probiéticos na ocorréncia de Enterocolite Necrosante:
Um estudo de intervencgéo. Formulério 4- Antropometria
Nome:
Data nasc: Peso nasc:
Data Idade Peso Comprimento PC PB
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ANEXOS



Anexo A — Parecer do comité de ética em pesquisa n° 543




Anexo B - Parecer do comité de ética em pesquisa n° 812
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