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Fatores associados a enterocolite necrosante

Factors associated with necrotizing enterocolitis

Maria Teresa Campos Vieiral, José Maria de Andrade Lopes?

Resumo

Objetivo: avaliar as formas de apresentacao clinica da entero-
colite necrosante neonatal e os fatores associados a doenca.

Métodos: estudo retrospectivo dos casos de enterocolite necro-
sante neonatal (ECN) (n=56) ocorridos na UTI Neonatal Lagoa,
entre dezembro de 1986 e julho de 1992. O diagnéstico e o estadia-
mento da doenca seguiram o critério de Bell modificado. Foram
avaliados o diagndstico e a evolucdo de todos os casos. Posterior-
mente, foram selecionados os casos de enterocolite grau II e III
(n=44) e comparados com um grupo controle (n=44), selecionado
pelo peso de nascimento (+ 250g) e época de internagdo (+ 2
semanas). Para a andlise estatistica, foi considerado significante
p<0,05.

Resultados: dos 2.447 recém-natos internados na UTI, 56
(2,3%) evoluiram com enterocolite. O peso médio dos pacientes foi
de 1.908,5g; a idade gestacional média, de 35 semanas e um dia; a
idade média do diagnéstico foi de 10,7 dias; 51 (91,1%) pacientes
foram alimentados anteriormente ao diagnéstico; 18 (32,1%) neces-
sitaram de cirurgia de urgéncia; em 9 (16,9%) as hemoculturas foram
positivas; 10 (17,8%) pacientes faleceram. Observaram-se quatro
padrdes evolutivos da doenga: aguda fulminante, aguda com pneu-
matose, insidiosa e suspeita. Comparativamente ao grupo controle,
trés fatores associaram-se significativamente a enterocolite: apnéia
(p=0,045), a progressao rapida da dieta (acima de 20 ml/kg/dia)
(p=0,048) e a presenga de agente infeccioso (p=0,000).

Conclusdes: os fatores associados significativamente a entero-
colite foram a ocorréncia de apnéia, a progresséo rdpida da dietae a
identificacdo do agente infeccioso.

J Pediatr(RioJ)2003;79(2):159-64: enterocolite, recém-nascido,
fatores desencadeantes.

Introducao

A enterocolite necrosante neonatal (ECN) € uma sindro-
me caracterizada por distensdo abdominal, vOomitos bilio-
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Abstract

Objective: to evaluate the features of clinical presentation of
neonatal necrotizing enterocolitis and its associated factors.

Methods: retrospective study of the cases of neonatal necrotizing
enterocolitis (n=56) diagnosed at Neonatal Intensive Care Unit
Lagoa (NICU), between December 1986 and July 1992. Diagnosis
and stages of the disease followed the modified Bell’s criteria.
Diagnosis and follow-up of all cases were evaluated. The cases of
enterocolitis — degrees Il and III (n=44) - were subsequently selected
and compared to a case-control group (n=44), selected according to
birthweight (+ 250 g) and hospitalization period (+ 2 weeks). The
statistically significant analysis was considered as p < 0.05.

Results: out of 2,447 newborns admitted to the NICU, 56 (2.3%)
presented enterocolitis. Mean weight was 1908.5 g; mean gestational
age was 35 weeks and 1 day; mean period for diagnosis was 10.7
days; 51 (91.1%) patients were fed before diagnosis; 18 (32.1%)
needed urgent surgery; nine (16.9%) hemocultures were positive; 10
(17.8%) patients died. Four clinical standards were observed:
fulminant, acute with pneumatosis, insidious and suspect.
Comparatively to the case-control group, three factors were
significantly associated with enterocolitis: apnea (p=0.045), rapid
increase of food intake (< 20 ml/kg/day) — (p=0.048) and presence
of infectious agent (p=0.000).

Conclusions: significant factors associated with enterocolitis
were occurrence of apnea, rapid increase of food intake and
identification of the infectious agent.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(2):159-64: enterocolitis, newborn,
predicting factors.

sos e hematoquezia, capaz de evoluir para peritonite, pneu-
moperitonio e choque. Representa a mais temida e letal
emergéncia gastrintestinal nas unidades de tratamento in-
tensivo neonatal, com uma taxa de mortalidade variando de
1% a 8%. Sua incidéncia é inversamente proporcional a
idade gestacional, acometendo 5 a 15% dosrecém-nascidos
prematuros e até 7% dos recém-nascidos a termo, interna-
dos em unidades de tratamento intensivo®. Pode ser consi-
derada a doenca dos sobreviventes, uma vez que ocorre
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com maior freqii€éncia em pacientes que sobreviveram as
vdrias intercorréncias do periodo neonatal, como episddios
de hipdxia e quadros infecciosos, e que ja se encontravam
num periodo de realimentacao.

Em 1978, Bell e cols. propuseram um critério de classi-
ficacdo por estdgios da doenga com o objetivo de orientar
as decisdes terapéuticas>. Posteriormente, Kliegman e cols.
modificaram este critério, incluindo sinais sistémicos, in-
testinais e radiogréaficos*.

Diversos fatores de risco para enterocolite t€m sido
identificados, sobretudo a partir da década de 60. A ocor-
réncia de asfixia, prematuridade, policitemia, cateterismo
umbilical, gemelaridade, distirbios respiratdrios, persis-
téncia do canal arterial, progressdo rdpida da dieta e a
administra¢do de leites artificiais poderiam predispor a
doenga®’.

Kliegman e cols. estudaram 123 recém-nascidos com
enterocolite, abrangendo um periodo de 9 anos. Noventa e
trés por cento desses neonatos eram prematuros, € 7% a
termo. Nesse estudo, foram identificados como fatores de
risco a prematuridade, a realizacdo de cateterismo umbili-
cal, a ocorréncia de distirbio respiratério e asfixia. Em
11,4% dos casos nao foi evidenciado nenhum fator de risco
para a doenca8.

Uma relacdo causal obrigatdria entre os fatores de risco

citados e a doenga ainda é controversa®.

Realizamos este trabalho com o objetivo de estudar as
varias formas de apresentacdo clinica e evolutiva da entero-
colite necrosante neonatal, e avaliar os fatores associados a
doenga.

Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo de todos os casos
de enterocolite necrosante neonatal (n= 56), ocorridos no
periodo de dezembro de 1986 a julho de 1992, na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal Lagoa, RJ, correspondendo
a 2,3% das internacdes nesse periodo. Obedeceu-se ao
critério de Bell modificado® para o diagnéstico e a classi-
ficacdo da doenga por estagios I, I e I11.

Foram avaliados o diagndstico e a evolugao de todos os
casos de enterocolite (n=56). Os casos de enterocolite graus
IT e IIT (n=44) foram selecionados e comparados com um
grupo controle (n=44), pareados pelo peso de nascimento
(£250 g) e aépoca de internacao (£ duas semanas), para a
investigacdo dos fatores associados a doenca. Nao houve
calculo do tamanho amostral, utilizando-se a amostra dis-
ponivel para o caso, igualando-se o nimero (freqiiéncia
simples) dos dois grupos. Para formarem o grupo controle,
optou-se pela escolha de recém-nascidos que mais se apro-
ximavam em relagdo ao peso e a época de internacdo do
caso estudado, pareando-se caso a caso.

Foram excluidos do estudo todos os recém-nascidos

com evidéncias clinicas e radiolégicas de malformacdes
gastrintestinais.
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As varidveis da histéria materna consideradas incluiram
idade materna, rotura prematura de membrana amnidtica e
presenca de infec¢@o na gestante, diagnosticada através da
ocorréncia de febre e de alteracdes laboratoriais, como
leucocitose com neutrofilia e urinocultura positiva.

Os parametros neonatais estudados foram Apgar de 1°
e 5° minutos, sexo, peso de nascimento, idade gestacional
(utilizando-se 0 método de Ballard modificado!©), correla-
¢a0 do peso de nascimento com a idade gestacional (avali-
ados pela curva de Lubchenco et al.!!), presenca de polici-
temia (definida pela presenca do hematdcrito venoso acima
de 65%! 2), realizacdo de cateterismo umbilical, soroferese,
ocorréncia de distdrbios respiratérios, uso de suporte ven-
tilatorio, cardiopatias congénitas, histéria alimentar (época
de inicio da dieta, forma de progressao, considerando-se
aumentos rapidos no volume da dieta acima de 20 ml/kg/
dia, tipo de alimento), evolucdo clinica e radioldgica da
doenca, isolamento de agente infeccioso em culturas (san-
gue, fezes, urina, liquor e liquido peritoneal), realizacao de
cirurgia (indicagdo, local do intestino mais acometido),
tempo de internacao, evolucdo para a alta ou o 6bito, e peso
da alta.

Os resultados obtidos foram analisados procedendo-se
o teste t de Student para a comparagdo de médias aritméti-
cas, o teste de Wilcoxon para varidveis de distribuicdo ndo
normal, e o teste do qui-quadrado para a comparacdo de
proporcdes entre 0s grupos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal Fluminense.

Resultados

Os dados demogréficos da populagdo estudada (n=56)
sdo apresentados na Tabela 1.

A idade média do diagnéstico de ECN foi de 10,7 dias
+17,74, sendo de 12,3 dias £12,62 nos prematuros, e de 9,2
dias +12,62 nos recém-nascidos a termo. Os sinais e sinto-
mas mais freqiientes foram distens@o abdominal (n=51,
91%), hematoquezia (n=33, 58,9%), residuo gastrico (n=33,
58,9%) e letargia (n=25, 44,6%). Treze recém-nascidos
evoluiram para choque hipovolémico ou séptico. A andlise
dos aspectos radiolégicos evidenciou distensao abdominal
em 45 pacientes (80,3%), pneumatose intestinal em 13
(23,2%), pneumoperitonio em 13 (23,2%) e ar no sistema
porta em sete casos (12,5%). Em relacio ao estadiamento
da doenca, 12 recém-nascidos (21,4%) apresentaram ente-
rocolite grau I, 18 neonatos (32,1%) evoluiram para o grau
II, e 26 (46,4%) para o grau III.

Das 177 hemoculturas colhidas, 30 (16,9%) foram
positivas. Os microorganismos isolados com mais freqiién-
cia foram Klebsiella sp em 6, Staphylococcus epidermidis
em>5, e Staphylococcus aureus em 4 casos. Dos 7 pacientes
que realizaram cultura de liquido peritoneal, houve cresci-
mento bacteriano em todos os casos, com predominio de
Klebsiella sp em 3 culturas.
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Tabela 1 - Dados demogrificos dos recém-nascidos com enterocolite grau I, I e III (n=56)

Parametros n () [Freqiiéncia relativa] Média / desvio padrao
Idade materna 29,7 £5,7

Rotura prematura de membranas (6) [10,7%]

Infec¢do materna (38) [67,8%]

Apgar 1° min* 7(1-9)*

Apgar 5° min* 8 (2-9)*

Sexo M (30) [53,5%]

Peso ao nascimento

Idade gestacional
Classificagdo: RNs a termo
RNs prematuros
Peso /1G: AIG
PIG
GIG
Policitemia
Cateterismo umbilical
Soroferese

Distirbio respiratério

Suporte ventilatdrio

Apnéia

Cardiopatias congénitas

PCA

Hipoplasia de VE (1) [1,78%]
Hipertrofia septal (1) [1,78%]
CIvV

Alimentacéo prévia

Idade média de introducao da dieta
Progressao rapida da dieta
Leite materno exclusivo
USTF

Normais

Alterados

F (26) [46,5%]
1908,5 £922.2
35s1d £3,4

(23) [41%]
(33) [59%]
(46) [82,1%]
(8) [14,3%]
(2) [3,6%]
(6) [10,7%]
(10) [17,8%]
(2) [3,5%]
(53) [94,6%]
(31) [55,3%]
(18) [32,1%)]

(12) [21,4%)]

(1) [1,78%]
(51) [91,1%)]
2,5 dias +2,2
(26) [46,4%)]
(17) [30,3%]
(39) [69,6%]
(15) [44,6%]
(14) [25%]

n=freqliiéncia simples, Média= média aritmética, IG=idade gestacional,*Mediana (minimo-maximo), PCA= persisténcia do canal
arterial, CIV=comunicagao intraventricular, USTF= ultra-sonografia transfontanela.

Vinte e quatro (44,5%) das 54 coproculturas realizadas
mostraram positividade, com predominio de Klebsiella sp
em 10 (18,5%), seguido de Escherichia coli em 8 (14,8%)
e de Staphylococcus sp em 6 (11,1%) casos. Todas as
urinoculturas foram negativas. Duas das 47 culturas de
liquor foram positivas (4,2%).

Dezoito recém-nascidos (32,1%) foram submetidos a
cirurgia de urgéncia, 13 por pneumoperitdnio. O local mais
acometido foi o intestino delgado (10 casos). Dois pacien-
tes foram reoperados para corre¢do de estenose do célon,
decorrente da enterocolite.

O tempo médio de internagdo foi de 34,2 dias + 24,47.

Faleceram 10 recém-nascidos: trés no periodo pds-
operatdrio, trés portadores de cardiopatia congénita (dois
com PCA e um com hipoplasia de ventriculo esquerdo) e
quatro pacientes com distirbios respiratérios (dois com
membrana hialina, um com taquipnéia transitéria, e um com
pneumonia).

Foram evidenciados quatro padrdes evolutivos da ente-
rocolite necrosante neonatal:

— forma aguda fulminante, com rapida progressio para o

choque e o 6bito (n=10);

— formaaguda com pneumatose extensa em recém-nasci-

dos a termo (n=13);

— forma insidiosa, acometendo principalmente prematu-

ros (n=21);
— forma restrita a suspeicdo (n=12).
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Na andlise comparativa dos 44 recém-nascidos com
enterocolite grau II e III com os 44 recém-nascidos do
grupo controle, ndo mostraram diferengas estatisticamente
significativas os seguintes pardmetros: idade materna, rotu-
ra prematura da membrana amnidtica, infec¢cdo materna,
Apgar de 1° e 5° minutos, sexo, peso de nascimento, idade
gestacional, nimero de recém-nascidos PIG, policitemia,
cateterismo umbilical, presenca de PCA, idade média de
introducdo da dieta, uso de leite materno exclusivo e o
tempo de internacao (Tabela 2).

Osrecém-nascidos que desenvolveram ECN apresenta-
ram significativamente mais apnéia (p=0,045) e receberam
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Tabela 2 - Parimetros que ndo mostraram associagao significante com enterocolite na comparagdo dos recém-nascidos com
ECN estagio II e III (n=44) com o grupo controle (n=44)

Parametro ECN ECN Controle Controle p
Média /s n/[%] Média /s n/[%]
Idade materna (anos) 28 £5,7 28 £4.8 0,999
Rotura prematura de membranas 6 [13,6%] 8 [18,1%] 0,771
Sexo
Masculino
Feminino 30 [68,1%] 28 [63,6%] 0,822
14 [31,8%)] 16 [36,3%]
Infeccdo materna 14 [31,8%] 16 [36,3%] 0,822
Idade gestacional (sem) 36sld + 3,4 36s2d + 2,8 0,881
Apgar 1° min* 6 (1-9)* 8 (2-9)* 0,429
Apgar 5° min* 7 (3-10)* 8 (1-9)* 0,462
Peso de nascimento (g) 1897 £432,0 1962 + 364,0 7 [15,9%] 0,447
PIG 5[11,4%) 7 [15,9%] 0,755
Cateterismo umbilical 7 [15,9%)] 7 [15,9%)] 0.770
PCA 7 [15,9%)] 7 [15,9%] 0,770
Policitemia 2 [4,5%] 5 [11,3%] 0,138
Soroferese 2 [4,5%)] 0,431
Inicio da dieta (dias)* 2,2 (1-13)* 3,2 (1-10)* 10 [22,7%] 0,085
LM exclusivo 14 [31,8%] 0,473
Tempo de internagdo (dias) 13+£3.2 14+£23 0,999
Peso na alta (g) 1.564 + 880,0 1.732 £ 790,0 0,349

Média = média aritmética, s = desvio padrao, n = freqliéncia absoluta, [%] = freqliéncia relativa, ECN = enterocolite necrosante neonatal, PIG =
pequeno para a idade gestacional, PCA = persisténcia do canal arterial, * Mediana (minimo-méaximo), LM = leite materno.

de forma estatisticamente significativa menos suporte ven-
tilatério do que os neonatos do grupo controle (p=0,006)
(Tabela 3).

Vinte e dois recém-nascidos (50%) com enterocolite e
13 (29,5%) do grupo controle foram alimentados sob regi-
me de progressdo rapida da dieta. Esta diferenca foi signi-
ficativa (p=0,048).

Os exames de ultra-sonografia transfontanela estavam
alterados em 9 recém-nascidos (20,4%) com enterocolite, e
emapenas 5 (11,3%) neonatos do grupo controle (p=0,042).

Das 138 hemoculturas colhidas no grupo de pacientes
com enterocolite, 24 (17,4%) foram positivas. No grupo
controle, das 78 hemoculturas realizadas, apenas 5 (6,4%)
mostraram crescimento bacteriano (p=0,000). Nao houve
predominancia significativa de nenhum microorganismo,
comparando-se os grupos (p=0,788). No grupo com entero-
colite, foram isolados com mais freqiiéncia o Staphylococ-
cus sp e a Klebsiella sp.

A maior positividade ocorreu nas coproculturas: 36
(68%) das 54 coproculturas realizadas no grupo com ente-
rocolite foram positivas, em comparacio com 14 (29,8%)
das 47 colhidas no grupo controle (p=0,000). Também nio
houve predominancia significativa de nenhum microorga-
nismo na comparagdo entre os dois grupos (p=0,948). Em
ambos os grupos, Klebsiella sp foi o agente bacteriano mais
isolado.

Os pacientes com enterocolite tiveram uma taxa de
mortalidade superior em relagdo ao grupo controle, 8 e 2
casos, respectivamente (p=0,023).

Tabela 3 - Parametros que mostraram associagdo significante
com enterocolite nacomparagdo dos recém-nascidos
com ECN estédgio II e III com o grupo controle

Parametro ECN Controle p
n (%) n (%)

USTF alterada 9[204%] 5[11,3%] 0,042
Apnéia 15 [34,0%] 6[13,6 %] 0,045
Suporte ventilatério 24 [54,5%] 37 [84,0%] 0,006
Progressdo rdpida da dieta 22 [50,0%] 13 (29,5%) 0,048
Hemoculturas positivas 24 [17,4%] 516,4%] 0,000
Coproculturas positivas 36 [68,0%] 14 [29,8%] 0,000
Mortalidade 8 [18,1%] 2[4,5%] 0,023

ECN = enterocolite necrosante neonatal, n = freqliéncia simples,
[%] = freqliéncia relativa, USTF = ultra-sonografia transfontanela

Discussao

A enterocolite necrosante neonatal apresenta altas taxas
de morbimortalidade, com graves complica¢des decorren-
tes da extensa necrose intestinal. Nos Estados Unidos, em
torno de 1.500 a 2.000 recém-nascidos/ano com enteroco-
lite evoluem para o 6bito!3. Em 1967, Toulakian e cols.
relataram taxas de mortalidade em torno de 70%!4. Atual-
mente, as taxas de sobrevida situam-se acima de 80% nos
Estados Unidos e em alguns paises europeus!-213. A mor-
bidade, porém, permanece elevada, com a ocorréncia de
graves seqiielas gastrintestinais, como a sindrome do intes-
tino curto!®. No nosso estudo, a incidéncia da enterocolite
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(2,3%) foi semelhante a relatada nos Estados Unidos, e no
Canad4, em torno de 1-8%!-2:8. A taxa de mortalidade foi
de 17,8%, similar as taxas relatadas em outros pal’sesl 215,

A identificacdo dos fatores associados ao desenvolvi-
mento de ECN ¢ de fundamental importancia para o plane-
jamento de medidas de prevencao.

Na pesquisa que realizamos, nenhum dado da histéria
materna se associou significativamente com a maior inci-
déncia da enterocolite.

Com relagdo aos indices de Apgar, ndo foram observa-
das diferencas significativas entre o grupo com enterocolite
e o grupo controle. Hackett e cols. demonstraram que
episédios de hipdxia fetal cronica, inaparentes ao nasci-
mento, associaram-se, posteriormente, a enterocolite!7. Na
amostra estudada, os exames de ultra-sonografia transfon-
tanela foram mais alterados nos recém-natos com enteroco-
lite em relagdo ao grupo controle, refletindo provavelmen-
te, maior ocorréncia de agressdes de natureza isquémica
nesses pacientes.

A policitemia tem sido considerada um fator predispo-
nente a enterocolite. Estudos experimentais realizados por
Leake e cols. demonstraram diminuic¢io do fluxo sanguineo
mesentérico, maior tendéncia a hemorragia e necrose intes-
tinal em animais policitémicos®. Se as lesdes intestinais
eram determinadas pela hiperviscosidade ou pelas varia-
¢des de volume intravascular durante a soroferese, perma-
nece controverso. Em nossa amostra, nem a policitemia,
nem a associacdo desta com o cateterismo umbilical e a
soroferese foram fatores de risco para a doenca.

Episédios de apnéia ocorreram de forma significativa-
mente mais freqiiente no grupo com enterocolite emrelagio
ao grupo controle (34% versus 13,6%, p=0,045). Por outro
lado, o grupo controle recebeu suporte ventilatério em
maior nimero de casos em comparagio com o grupo com
enterocolite (84% versus 54,5%, p=0,006). Esses dados
sugerem que episodios repetidos de apnéia e hip6xia podem
ndo ter sido valorizados o suficiente, para serem corrigidos
de forma eficaz no grupo de pacientes com enterocolite,
deixando esses recém-natos a mercé de suas conseqiiéncias.
Santulli e cols. e, posteriormente, Mace e cols. demonstra-
ram que somente multiplos e repetidos episédios de hipdxia
seriam capazes de determinar necrose intestinal! 819, Dessa
forma, em recém-natos, especial atengdo deve ser atribuida
a ocorréncia de apnéia, como sendo um fator associado a
enterocolite necrosante neonatal.

Em funcdo da instabilidade hemodinimica e das baixas
taxas de saturacdo de oxigé€nio, ocasionando hipdxia teci-
dual, as cardiopatias congénitas tém sido descritas como
fatores de risco para enterocolite neonatal. Na amostra
estudada, a ocorréncia de PCA foi igual em ambos os
grupos, ndo sendo um fator predisponenete a doenca. Da
mesma forma, ndo o foram as demais cardiopatias encontra-
das.

No presente estudo, 51 (91,1%) dos 56 pacientes que
desenvolveram ECN foram alimentados previamente ao

Jornal de Pediatria - Vol. 79, N°2, 2003 163

aparecimento da doencga. O sintoma mais freqiiente foi
distensdo abdominal (91,1%). Existem, porém, relatos de
enterocolite em pacientes que nunca receberam dieta. Mar-
childon e cols. estudaram 139 recém-nascidos com entero-
colite. Quatorze deles nao haviam sido alimentados. Esses
pacientes, no entanto, eram extremamente prematuros e
asfixiados. Nos casos cirdrgicos, foram demonstradas le-
soes de natureza isquémica, com acometimento principal
do jejuno?’.

Alguns autores tém sugerido um efeito protetor do leite
materno contra a enterocolite, através da veiculagdo de
imunoglobulinas?!. A doenca, entretanto, ji foi descrita
em criancas alimentadas com leite materno exclusivo?2.
Richter e cols. demonstraram que o uso oral de imunoglo-
bulinas (IgG) néo foi capaz de proteger os recém-natos da
enterocolite?3. Em nosso estudo, nio observamos diferen-
cas significativas da alimentag@o com leite materno exclu-
sivo em ambos os grupos. O leite materno ndo demonstrou
um efeito protetor contra a doenca.

Mckeown e cols. demonstraram que aumentos didrios
no volume da dieta acima de 20 ml/kg/dia aumentavam
significativamente o risco de enterocolite2*. Em contrapo-
sicdo a essas observagdes, Raysis e cols. observaram que
progressdes didrias rdpidas da dieta ndo aumentavam a
incidéncia da doenga25. Em nossa série, 22 recém-natos
(50%) com enterocolite e 13 (29,5%) do grupo controle
receberam aumentos rdapidos no volume didrio da dieta.
Essa diferenca foi estatisticamente significativa para o
desencadeamento da doenca (p=0,048). Ao contrario, a
idade média de introdug¢do da dieta ndo foi um fator signi-
ficativo. Assim sendo, devem ser evitadas progressoes
didrias acima de 20ml/kg/dia no volume da dieta de recém-
nascidos, com o intuito de ndo coloca-los sob um risco
maior de desenvolver enterocolite.

Em nossa série, 17,4% das hemoculturas dos pacientes
com enterocolite foram positivas, em comparagdo com
6,4% do grupo controle (p=0,000). Os microorganismos
isolados ndo obrigatoriamente seriam os agentes primarios
da doenca. Qualquer fator que provoque a perda da integri-
dade da mucosa intestinal pode determinar bacteriemia.
Também as coproculturas foram mais positivas nos pacien-
tes com enterocolite (68% versus 29,8%) — p=0,000. O
microorganismo isolado com maior freqiiéncia, em ambos
os grupos, foi Klebsiella sp.

Embora a colonizagdo bacteriana intestinal por micro-
organismos potencialmente patogénicos pareca ser um pré-
requisito a ocorréncia de enterocolite, ndo existem evidén-
cias de nenhuma bactéria especifica associada a doenga .
Entre os mecanismos bacterianos de lesao intestinal, encon-
tramos a acdo das endotoxinas sobre macréfagos com a
liberagdo do fator de necrose tumoral (FNT), e o estimulo
aprodugdo do fator de ativacdo plaquetéria (FAP), além da
fermentagdo intraluminal de lactose, com aumento de H2 e
isquemia relativa da mucosa26. Caplan e cols. demonstra-
ram que endotoxinas bacterianas aumentariam a produgdo
do fator de ativacdo plaquetdria, resultando em vasoconstri-
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cdo, isquemia e necrose intestinal, de forma idéntica ao que
ocorre na enterocolite’.

Recentemente, Rabinowitz e cols. demonstraram au-
mento dos niveis de FAP-LL com o agravamento da ente-
rocolite?8.

Foram observados 13 casos de pneumoperitonio
(23,2%), exigindo intervencgdes cirurgicas de urgéncia.
Recentemente, através de andlises imunohistoquimicas,
evidenciou-se um aumento significativo dos niveis de ci-
clooxigenase -COX-2- nos segmentos intestinais resseca-
dos de recém-nascidos que evoluiram com pneumoperitd-
nio. A ativacdo da COX-2 é induzida pelo FAP e representa
um importante mediador, ao nivel molecular, de lesao
inflamatdria intestinal, na enterocolite2?,

Em conclusio, observamos, em nosso estudo, que os
aspectos clinicos encontrados com maior freqiiéncia foram
distensdo abdominal, em 91% dos casos, € hematoquezia,
em 58,9% dos pacientes. Foram evidenciadas quatro for-
mas de evolucdo clinica da ECN, uma forma restrita a
suspeicdo (n=12, 21,4%), uma forma fulminante com cho-
que e 6bito (n=10, 17,8%), uma forma aguda com a presen-
ca de pneumatose extensa em recém-natos a termo (n=13,
23,2%) e o predominio de uma forma insidiosa, acometen-
do principalmente os recém-nascidos prematuros (n=21,
37,5%). Foram fatores associados a enterocolite necrosante
neonatal a ocorréncia de apnéia (p=0,045), a progressao
rapida da dieta (acima de 20 ml/kg/dia) (p=0,048), e a
identificacao do agente infeccioso (p= 0,000).
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