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Resultados - Nesta série de 4355 RN, o diagnéstico de EN foi
efectuado em 437 (10%). O diagndstico de EN graus II e III de Bell
(EN confirmada) foi feito em 191 (4,4%) RN. Verificou-se uma

Resumo

Introdugio - A enterocolite necrosante (EN) € a patologia gas-

trintestinal adquirida mais preocupante no periodo neonatal. O
Registo Nacional dos Recém-nascidos de Muito Baixo Peso
[RNMBP, recém-nascidos (RN) com peso a nascenga (PN) entre 500
e 1499¢] inclui dados epidemiolégicos relativos a esta entidade clini-
ca, desde 1996.

Objectivos - Analisar a epidemiologia da EN nos RNMBP por-
tugueses ao longo de cinco anos, a associagdo aos factores de risco
conhecidos e a repercuss@o clinica dos casos mais graves.

Métodos - Seleccionaram-se da base de dados do Registo Nacional
dos RNMBP de 1996-2000 os RN com diagnéstico de EN, classificada
por graus de Bell. Utilizaram-se testes de proporg¢des, de associagdo linear
e o célculo de riscos relativos (com intervalos de confianga de 95%).
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diminui¢io temporal da incidéncia, com significincia estatistica
(associagdo linear; p = 0,03), particularmente na EN perfurada (grau
IIB). Verificdmos associag@o significativa do aparecimento de EN
confirmada com alguns dos factores de risco descritos: idade gesta-
cional abaixo de 30 semanas, PN abaixo de 1000g, colocagio de
catéter arterial umbilical e uso de indometacina. Foram submetidos a
cirurgia abdominal 78 RN (40,8% do total de RN com diagnéstico de
EN grau II ou superior). A letalidade nos RN com EN perfurada
(grau IIIB) foi de 64,3% quando ndo submetidos a cirurgia e de 29,5%
quando operados (RR 0,46; 0,29-0,74). A EN foi uma causa de morte
importante (7,7% dos 6bitos): 1,7% dos RNMBP e de 2,6% dos RN de
extremo baixo peso (EBP, PN < 1000g). A letalidade da EN foi eleva-
da, tendo falecido 30,9% dos casos de EN grau II ou superior. Quando
ocorreu perfuragio intestinal (EN grau IIIB), a letalidade global atingiu
40,4%. Nio se verificou diferenga estatisticamente significativa na
letalidade por EN nos RN com PN maior ou menor de 1000g.
Comentadrios - Os dados do Registo Nacional dos RNMBP diferem
dos encontrados na literatura apenas na diminuicio temporal da
incidéncia de EN nesta populagio. Os nossos dados referem-se a
RNMBP tratados em unidades de nivel II e III. A inclusio de novas
unidades no Registo Nacional dos RNMBP ao longo do periodo do
estudo, a par da melhoria dos cuidados perinatais, pode ser respon-
sdvel por esta diferenga.

Palavras-chave: enterocolite necrosante; recém-nascido de
muito baixo peso; Registo Nacional dos Recém-nascido de Muito
Baixo Peso.
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Summary

Necrotizing Enterocolitis
National Registry of Very Low Birth Weight
Newborns, 1996 - 2000

Introduction - Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most wor-
risome neonatal acquired gastrointestinal disease. The National
Registry of Very Low Birth Weight Newborns (VLBW, birth weight
500 - 1499 g) includes epidemiological data on this clinical entity
since 1996.

Aims - To analyse the epidemiology of the different stages of
NEC amongst the portuguese VLBW newborn infants over a five
years period, and in particular, to study the risk factors and the clini-
cal outcome associated with the more severe cases.

Methods - VLBW infants with the diagnosis of NEC, defined by
Bell's classification, were selected from the National Registry of Very
Low Birth Weight Database 1996-2000. Statistics included propor-
tions, linear association and relative risks tests (confidence intervals
of 95%).

Results - The diagnosis of NEC was made in 437 (10%) of
4355 newborns. One hundred and ninety one (4,4%) presented with
Bell's stage II and III. A statistically significant annual reduction of
the incidence was observed throughout the five years period (linear
association; p = 0,03), particularly with regard to NEC with perfora-
tion (stage IIIB). The agsociation of confirmed NEC to some risk
factors was significant: gestational age below 30 weeks, birth weight
below 1000g, umbilical arterial catheter and indomethacine adminis-
tration. Seventy eight (40,8% of NEC II and III) newborns were sub-
mitted to a surgical intervention. The lethality observed in the new-
borns with intestinal perforation (stage IIIB) was 64,3% when sur-
gery was not carried out, and, 29,5% for those submitted to surgery
(RR 0,46; 0,29-0,74). NEC was the cause of death in 7,7% of the
infants: 1,7% of the VLBW and 2,6% of the extremely low birth
weight (ELBW, BW < 1000g) infants. Lethality of NEC in stages II
and III was 30,9%, and, 40,4% in stage IIIB. No statistically signifi-
cant difference was observed in lethality rate between the two groups
of weight, < 1000g and > 1000g.

Comments - These results are similar to those found in literature
except with regard to the decrease in incidence of NEC troughout the
study period. This study includes data of VLBW infants treated in
level II and III neonatal intensive care units (NICU). The inclusion
of new NICU to the National Registry of VLBW Newborns, for the
time of the study, together with improvement in perinatal care, is
probably the explanation for this difference.

Key-words: necrotizing enterocolitis; very low birth weight
infant; National Registry of Very Low Birth Weight Newborns.

Abreviaturas:

EN - enterocolite necrosante
IG - idade gestacional

PN - peso a nascenga

RN - recém-nascido

RNEBP - recém-nascido de extremo baixo peso (PN<1000g)
RNMBP - recém-nascido de muito baixo peso (PN< 1500g)
RNRNMBP - Registo Nacional dos Recém-nascidos de Muito
Baixo Peso

UCI - unidade de cuidados intensivos

Introducao

A EN ¢ a patologia gastrintestinal adquirida mais pre-
ocupante no periodo neonatal. A maioria dos casos ocorre
em RNMBP internados em UCI. A literatura indica que a
incidéncia de EN tem aumentado nos tltimos anos, acom-
panhando a diminui¢o da taxa de mortalidade dos
RNMBP, com diferengas significativas entre diversos cen-
tros, variando entre 1% e 10% ®. No entanto, alguns estu-
dos referem taxas de incidéncia constantes ou até mesmo
diminui¢fo nos tltimos anes >3,

A etiologia da EN ainda ndo estd completamente
esclarecida e miltiplos factores parecem estar envolvidos.
Actualmente aceita-se uma sequéncia fisiopatolégica de
acontecimentos, que se inicia com a perda da integridade
da mucosa intestinal, secunddria a lesdo isquémica e/ou
téxica, que, na presenga de substrato alimentar e proliferacio
bacteriana, permitiria a invasdo da parede intestinal por
bactérias produtoras de gas (hidrogénio) causando pneu-
matose intestinal, podendo progredir para necrose trans-
mural e, finalmente, perfuracéo e peritonite “ .

Os principais factores de risco associados a EN séo a
imaturidade gastrintestinal, circulatéria e imunolégica do
pré-termo, situagSes que levam a diminuicfo da circulacdo
mesentérica (asfixia, hipotensdo, hipotermia, doencas car-
diopulmonares agudas, canal arterial patente com shunt
esquerdo-direito significativo, sindromas associados a
hiperviscosidade sanguinea, exsanguineo-transfusio e pre-
sencga de catéter arterial umbilical), alimentacfio entérica,
uso de férmulas alimentares artificiais (sendo de maior
risco as hiperosmolares), administragdo de medicacgio (ex:
indometacina) e presen¢a de microrganismos patogénicos
no intestino “*.

A clinica varia desde sinais gastrintestinais inespecificos,
como a distensdo abdominal, ileo paralitico, aumento dos
residuos géstricos e/ou alteragiio das suas caracteristicas fisi-
cas, até sinais de choque, hemorragia digestiva, perfuragio
intestinal e peritonite **?. O diagndstico baseia-se na suspei-
ta clinica em criangas com factores de risco, estudos laborato-
riais (alteracOes hematolégicas como anemia, leucopenia e
trombocitopenia, hidro-electroliticas, do equilibrio 4cido-base
e culturas de sangue para aerébios e anaerébios) e imagiolGgi-
cos (telerradiografias seriadas do abdémen para detecgdo de
padrdo anormal de arejamento intestinal, fleo paralitico, ar
intramural e pneumoperitoneu)" ¥, Habitualmente sdo uti-
lizados os critérios modificados de Bell para o diagnéstico
e classificacdo clinica de EN ©,
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O tratamento € o de um abdémen agudo com risco de
perfuracio intestinal. Inclui a correc¢éio possivel dos fac-
tores de risco, pausa alimentar, alimentacdo parentérica
total, uso de antibiticos, monitoriza¢do e reposi¢do de
perdas hemdticas, suporte respiratério, hemodindmico,
hidro-electrolitico e &4cido-base. O tratamento cirdrgico
estd indicado na presenca de perfuracdo “¥. A EN estabele-
cida (grau II ou superior) contribui para aumentar a estadia
dos RNMBP nas UCI.

O prognéstico depende do estadio da doenca e da IG,
sendo pior nos RN com IG inferior a 28 semanas e PN
inferior a 1000 gramas. Na presenca de perfuragiio intes-
tinal (grau I1IB) a mortalidade varia de 10% a 30% @.

O RNRNMBP, criado em 1994 @ e com registos anu-
ais completos desde 1996, fornece dados para estudos epi-
demiolégicos, provenientes de 35 hospitais de todo o pais.

Este trabalho teve por objectivos analisar a epidemiolo-
gia da EN nos RNMBP portugueses, verificando a
evolucdo temporal da incidéncia da EN de diferente gravi-
dade ao longo dos cinco anos, a associag@o dos graus mais
graves aos factores de risco conhecidos e a repercussdo
clinica dos casos graves (complicag¢des, medidas terapéuti-
cas efectuadas e letalidade).

Material e Métodos

Seleccionaram-se da base de dados do RNRNMBP
1996-2000 os RN com PN entre 500 e 1499 gramas, admi-
tidos e tratados em unidades neonatais. Identificaram-se os
casos de EN por graus de Bell.

Utilizaram-se, para andlise estatistica dos dados, o cal-
culo de riscos relativos (com intervalos de confianga de
95%) de sucessos de morbilidade e mortalidade, testes de
propor¢des (para comparagdo da frequéncia desses suces-
sos entre grupos) e de associagdo linear (para verificar a
relacdo de sucessos com sequéncias temporais).

Utilizou-se o termo "mortalidade" para referir a frequén-
cia da morte por EN na globalidade dos RNMBP ou nos seus
subgrupos de IG ou PN (estimativa do risco de um RNMBP
vir a falecer por EN) e o termo "letalidade" para a frequéncia
da morte por EN apenas nos RNMBP que sofreram EN, glob-
almente e por subgrupos (estimativa do risco de um RNMBP
com EN vir a falecer devido a EN ou suas complicacdes) ®.
Esta diferenciacdo permite distinguir entre as doengas que
provocam muitos ébitos numa populagdo porque sio enti-
dades nosoldgicas frequentes e aquelas que sendo mais raras
provocam frequentemente a morte nos que a padecem.

Resultados

Nesta série de 4355 RNMBP com as caracteristicas
referidas, foi efectuado o diagnéstico de EN em 437 (10%)
RN. As caracteristicas da populacdo encontram-se repre-
sentadas no Quadro I.

Quadro I
Caracteristicas da populacio.

RNMBP com EN RNMBP sem EN

Populagio confirmada (graus II e III) n=4031
n=191

PN (média) (g) 950.8 11256
IG (mediana) (semanas) 27,0 29,0
Corticéides ante-natal
Ciclo completo (%) 32,7% 42.2%
Ciclo incompleto (%) 20,4% 16,0%
Sem corticéides (%) 46,9% 41,6%
Ventilagiio mecénica (%) 82,2% 60,3%
Duragio da ventilagio 17,2 7.6
(média) (dias)
Duracgio da necessidade 22,2 12,1
de oxigénio (média)
(dias)
Duracio do 49,5 38,0
internamento (média)
(dias)
Mortalidade global (%) 51,8% 20,5%

EN - enterocolite necrosante; IG - idade gestacional; RNMBP - recém-
nascido de muito baixo peso; PN - peso a nascenca.

O diagnéstico de EN graus II e III de Bell foi feito em
191 (4,4%) RN. Nota-se uma diminui¢do temporal signi-
ficativa da incidéncia (associac@o linear; p = 0,03). A
diminuicfo da incidéncia de EN perfurada (grau IIIB), 89
(2%) RN, € particularmente significativa (Quadro II).

Quadro I
Evolugio da incidéncia de EN nos RNMBP portugueses (500-1499g).
Ano 1996 1997 1998 1999 2000 P
RNMBP 790 789 845 938 990

EN global 12,4% 11,0% 8,9% 8,2% 10,1% | 0,03
EN graus Il e| 53% 5,6% 3,8% 3,2% 43% | 0,06
I

EN grau I11B 2,4% 2,8% 2,4% 13% 1,6% | 0,04

EN - enterocolite necrosante; RNMBP - recém-nascido de muito baixo
peso.

Verificimos associagdo significativa do aparecimento
de EN confirmada com alguns dos factores de risco
descritos: I1G abaixo de 30 semanas, PN inferior a 1000g,
colocac@o de cateter arterial umbilical e uso de indometaci-
na (Quadro III). Ndo se encontrou associa¢do independente
com o método de administragdo, natureza do leite utilizado
ou a idade de inicio da alimentacdo entérica (estes dados
apenas foram colhidos nos primeiros anos do registo).

Quadro III
Factores associados a incidéncia de EN nos RNMBP portugueses
(500-1499¢g). (O peso de cada factor é expresso pelo seu risco
relativo e intervalo de confianca).

RR (IC95%) IG<30s PN <1000g Indometacina CAU
ENgraulleIll | 2,0(1,4-2,9) | 3,13(24-4,2) 1,9 (1,4-2,5) 1,3 (0,95-1,7)
EN grau IIIB 3,25(1,8-5,9) | 4,19(2,7-6,5) | 3,5(2,3-5,3) 1,6 (1,1-2,4)

EN - enterocolite necrosante; RNMBP - recém-nascido de muito baixo peso.
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Durante o perfodo em estudo, foram submetidos a
cirurgia abdominal por EN 78 RN ( 40,8% do total de RN
com diagnéstico de EN grau II ou superior): 7/67 (10,4%)
dos RN com EN grau I, 70/124 (56,4%) dos RN com grau
IIT e 61/89 (68,5%) dos com grau IIIB.

Quadro IV
Letalidade da EN nos RNMBP portugueses (500-1499g) entre 1996
e 2000.
Letalidade RNMBP PN >1000g PN < 1000g
RR(IC95%)
EN graus II e 111 30,9% 26,7% 33,6% NS
EN grau I1IB 40,4% 34,5% 43,3%
1,8 (1,2-2,8) 1,9 (1,1-3,3) RR (IC)
EN operada 30,4% 37,1% 25,0%
2,1 (0,95-47) | 0,65(04-1,2) RR (IC)

EN - enterocolite necrosante; IC - intervalo de confianga; IG - idade
gestacional; RNMBP - recém-nascido de muito baixo peso; NS - ndo
significativo; PN - peso a nascenca; RR - risco relativo. Letalidade -
probabilidade (risco) de uma doencga causar a morte a quem a sofre.

A EN foi a causa de 7,7% dos ébitos verificados no
RNRNMBP (mortalidade por EN), provocando a morte de
1,7% (74/4355) dos RNMBP e de 2,6% (40/1517) dos
RNEBP. A letalidade da EN (morte por EN entre os casos
de EN) foi de 30,9% dos RNMBP com EN de grau II ou
superior (Quadro IV). Quando ocorreu perfuragdo intestinal
(EN grau IIIB), a letalidade global atingiu 40,4%. A letal-
idade nos RN com EN perfurada (grau IIIB) foi de 64,3%
quando no submetidos a cirurgia e de 29,5% quando oper-
ados (RR 0,46; 0,29 - 0,74), indicador da importancia do
diagndstico e intervencdo atempados nesta patologia.
Nio se verificou diferenga significativa na letalidade
por EN nos RN com PN maior ou menor de 1000g, mas
sim que o risco de morrer por EN duplicou nos RN com
PN inferior a 1000g quando foi atingido o grau IIIB,
diminuindo quando submetidos a intervengéo cirdrgica.

Discussio

Embora a EN seja um problema neonatal sério em
muitos pafses do mundo, a sua incidéncia € baixa no Japdo,
Suica e paises Escandinavos, que sdo paises com algumas
caracteristicas em comum: populacio homogénea, elevado
nivel de vida, coeréncia administrativa, acesso quase uni-
versal aos cuidados de saidde e bom nivel de cuidados peri-
natais. @

Os dados do RNRNMBP, referentes aos anos com-
preendidos entre 1996 e 2000, diferem da maioria dos
encontrados na literatura, apenas na diminui¢do temporal
da incidéncia de EN nesta populagdo. Esta diminuigdo
ocorre apesar da redugdo do limiar de viabilidade, verifi-
cado nos dltimos anos, na populagdo de RNMBP. ¢V

No estudo conduzido pela Vermont Oxford Network,
incluindo 118448 RN com PN entre 401g e 1500g, perten-
centes a 362 UCIN, nascidos entre 1991 e 1999, a incidén-
cia de EN (estadios II e III de Bell) foi constante ao longo
dos anos, variando entre os 6,0% (1995) e os 7,1% (1997).
Esta incidéncia variou entre os 6,2% (1995) e os 8,4%
(1997), no grupo constituido por 31219 RNMBP perten-
centes a 39 unidades que participaram no estudo durante os
nove anos. ?

Num estudo realizado por Hack M e colaboradores em
RN com PN compreendidos entre 500g e 750g a incidén-
cia de EN diminuiu de 13% (periodo de 1982-1988) para
4% (periodo de 1990-1992). ©®

Enquanto a maioria dos estudos publicados s@o basea-
dos em séries de institui¢es de nivel III, os nossos dados
sdo nacionais e de base populacional, o que levaria a esper-
ar taxas de incidéncia menores, por incluir também os
RNMBP tratados apenas em unidades de nivel II, portanto
menos gravemente doentes e submetidos a intervencdes
menos invasivas. A inclusio de novas unidades no RNRN-
MBP ao longo destes cinco anos, aumentando a cobertura
nacional, pode ser responsdvel por esta diferenca. A avali-
acdo continua dos dados do RNRNMBP nos préximns
anos, com a estabilizagdo do nimero de unidades partici-
pantes, permitira verificar se a diminui¢do da incidéncia se
mantém, sugerindo a melhoria dos cuidados perinatais
como a sua causa, ou se a tendéncia se altera, dando razio
a interpretacdo do efeito populacional da inclusio conjun-
ta de RNMBP submetidos apenas a cuidados intermédios
neonatais e cuidados intensivos.

A importincia do diagndstico e intervencdo atempados
¢é expressa pela diminuicdo da letalidade dos casos de EN
perfurada nos RNEBP quando submetidos a cirurgia.

Por fim, merece ser feito um comentério em relagio ao
RNRNMBP, uma vez que este registo nio estd desenhado
para o estudo de patologias concretas. Reconhecemos que
possa existir falta de uniformidade na classificagdo dos
casos de EN e critérios de referéncia para cirurgia. A
relacdo temporal de factores associados é, por vezes,
inductiva. O controlo da qualidade dos dados do RNRN-
MBP torna-se de fundamental importancia para a fiabili-
dade dos mesmos, cabendo a responsabilidade da veraci-
dade do registo a Unidade participante e a ASIC
(Associagdo de Saidde Infantil de Coimbra).
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