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Resumo

Introducao: a enterocolite necrosante é uma emergéncia pedia-
trica multifatorial, existindo controvérsias sobre o papel das transfu-
sdes sanguineas em sua etiopatogenia. Objetivo: nosso objetivo
foi descrever dois casos nos quais se observou uma relagédo temporal
consistente entre as transfusdes e o desenvolvimento da doenca, ou
seja, em até 48 horas apds a transfusdo. Descricao do caso: nos
dois casos abordados, os neonatos apresentavam niveis baixos de
hemoglobina e evoluiram para enterocolite necrosante apés a ad-
ministracdo do concentrado de hemdcias. O neonato 1 apresentou
distensédo abdominal e sinais de instabilidade hemodinamica cinco
horas ap6s a transfusao. Radiografia abdominal evidenciou distensao
de algas, dreas sugestivas de pneumatose intestinal e al¢a fixa, com
indicacdo de laparotomia exploradora. O neonato 2, decorridas oito
horas da transfusao, apresentou distensao abdominal e instabilidade
hemodinamica subita grave e refrataria ao tratamento, o que levou
0 paciente a 6bito. A radiografia, observou-se pneumatose intestinal.
Discussao: néo esta definido na literatura se a anemia pré-estabe-
lecida ou a transfusdo sao elementos da patogenia ou apenas marca-
dores de enterocolite necrosante iminente. O acompanhamento dos
casos apresentados sugere que pacientes com fatores de risco para a
condicdo sejam observados de forma rigorosa nas primeiras 48 horas
apos uma transfusao, com o objetivo de detectar precocemente si-
nais sugestivos da doenca e iniciar-se seu tratamento imediatamente.
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Abstract

Introduction: the necrotizing enterocolitis is a multifatorial pediatric
emergency and there is controversy regarding the role of blood trans-
fusions in its development. Objective: our objective was to describe
two cases in which a consistent temporal relationship between trans-
fusions and the disease development was observed, in other words, up
to 48 hours after a transfusion. Case description: in our two cases,
the neonates had low hemoglobin levels and developed necrotizing
enterocolitis between 5 to 12 hours after the blood transfusion. The
neonate 1 presented abdominal distension and shock signs, about
five hours after the transfusion. Abdominal radiography evidenced
loop distension, some suggestive areas of intestinal pneumatosis and
fixed loops. This neonate underwent a diagnostic laparotomy. The
neonate 2, about eight hours after the transfusion, presented signifi-
cant abdominal distension and developed sudden and severe shock.
The radiography showed intestinal pneumatosis. Discussion: There
is controversy in whether the pre-established anemia or the transfu-
sion are elements of the pathogenesis of necrotizing enterocolitis or
whether they are markers of the imminent disease. Our case reports
suggest that high risk neonates should be strictly observed in the first
48 hours after blood transfusion, to detect early signs of disease and
to start treatment immediately, despite the actual pathogenesis of
necrotizing enterocolitis.
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INTRODUCAO

A enterocolite necrosante (ECN) ¢ uma emergén-
cia gastrointestinal comum no periodo neonatal.
Caracteriza-se por sinais e sintomas gastrointestinais e
sistémicos de intensidade variavel, decorrentes de lesoes
inflamatoérias na mucosa ou parede de alcas intestinais,
com potencial progressao para necrose e perfuracoes,
mais comumente no ileo terminal, colo ascendente e
parte proximal do colo transverso.

Essa condicao clinica incide sobre 1-3/1.000 nascimen-
tos e sobre 1-8% dos recém-nascidos (RN) em unidades
de terapia intensiva neonatal (UTIN)."! Ela pode ocorrer
em até 4-15% dos neonatos pequenos para a idade ges-
tacional e sobre mais de 11% dos neonatos nascidos com
menos de 750 gramas. Sua incidéncia também ¢ inver-
samente proporcional a idade gestacional (IG), sendo
rara em gestagoes a termo."?

Dentre os principais fatores de risco para desenvolvi-
mento da ECN estdao a prematuridade, colonizagao bacte-
riana, alimentagao enteral, hip6xia ou aporte sanguineo
intestinal alterado.! Os fatores pré-natais relacionam-se
fundamentalmente aos eventos relacionados a hipoper-
fusao tecidual, inflamacdao da mucosa e lesdao vascular.
Os fatores intraparto podem contribuir potencialmen-
te para a injdria isquémica e facilitar a exposicao bac-
teriana. Os fatores pds-natais, por fim, relacionam-se a
colonizagdo bacteriana alterada, deficiéncia de micro-
nutrientes e lesdo da mucosa intestinal.? Transfusoes
e exsanguinotransfusoes também foram associadas ao
desenvolvimento de ECN em diversos estudos.'

A presente discussao tem por objetivo descrever dois
casos nos quais se observou uma relagao temporal en-
tre as transfusoes e o desenvolvimento de ECN, ou seja,
até 48 horas ap6s a transfusao, em uma UTIN-referéncia
em alto risco obstétrico e neonatal no estado de Minas
Gerais.

DESCRICAO DO CASO
A seguir descrevemos os casos observados.

CASO 1

RN pré-termo do sexo feminino, adequada para a IG,
muito baixo peso, com 28 semanas pela data da ultima
menstruagao, primeira gemelar, nascida de parto vagi-
nal, com peso de nascimento de 915 gramas. Foi admi-
tida na UTIN em questao com 48 horas de vida, enca-
minhada do interior do estado de Minas Gerais. Relato
de intubacao orotraqueal na sala de parto, por dificul-
dade respiratoria precoce (Apgar 7 e 8), tendo recebido
surfactante com 5 horas de vida. Na UTIN, apresentou

quadro clinicorradiolégico compativel com doenca da
membrana hialina moderada, sendo possivel a extuba-
¢ao apos cinco dias. Apresentou sepse neonatal precoce
presumida, com acometimento do sistema nervoso cen-
tral, tratada por 21 dias com cefotaxima. Diagnosticada
persisténcia do canal arterial (PCA), sendo tratada com
um ciclo de paracetamol. A ultrassonografia transfonta-
nela, apresentou hemorragia peri-intraventricular grau
Ia esquerda e grau II a direita, reabsorvidas.

Apbs extubacdo, no sexto dia, manteve-se em uso
de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP).
Evoluiu com estabilidade respiratoria, boa tolerancia
alimentar até por volta de 30 dias de idade cronoldgi-
ca, quando apresentou episddios frequentes de queda
de saturacao de oxigénio. Descartada infeccao, devido
a leucograma normal, proteina C reativa negativa e he-
mocultura sem crescimento, verificaram-se niveis de
hemoglobina de 6,8 g/dl, compativel com o quadro cli-
nico. Nesse momento, recebia dieta plena conforme a
rotina da unidade, sendo indicada hemotransfusao, em
duas administra¢des de 10 ml/kg a cada 24 horas. Apods
cinco horas da primeira etapa da transfusao, a RN apre-
sentou distensdao abdominal importante e piora do es-
tado geral, com sinais de instabilidade hemodinamica,
constatada por pulso filiforme, taquicardia, palidez e
perfusao capilar lentificada. Foi submetida a intubacao
orotraqueal, iniciadas dopamina, dobutamina e anti-
microbianos, inicialmente oxacilina e amicacina, com
posterior substituicao da oxacilina por clindamicina.
Radiografia abdominal evidenciou distensao de algas,
areas sugestivas de pneumatose intestinal e alca fixa,
com indicagdo de laparotomia exploradora. Quadro de
ECN compativel com a classificacdao IIB de Bell. Em 48
horas, ap6ds estabilizacdo clinica, realizou-se abordagem
cirtirgica, com ressecc¢ao de 20 cm de intestino necrosa-
do e realizado ileostomia. A hemocultura ndao mostrou
crescimento bacteriano.

Paciente evoluiu com melhora gradual do quadro, per-
manecendo com dieta suspensa por duas semanas e an-
tibioticoterapia por 14 dias. Apds estabilizacdo clinica e
das comorbidades associadas a prematuridade, foi reali-
zada anastomose da ileostomia, tendo recebido alta hos-
pitalar com estabilidade clinica.

CASO 2

RN pré-termo, feminino, adequada para a IG, muito
baixo peso, com 25 semanas e um dia por ultrassom de
segundo trimestre, segunda gemelar, nascida de parto
vaginal, apresentacdo pélvica, com peso de nascimento
de 846 gramas. Nasceu deprimida e bradicdrdica, com
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necessidade de intubacao orotraqueal em sala de parto
(Apgar 4 e 6). Admitida na UTIN em questao com doen-
¢a da membrana hialina grave, recebendo surfactante
com duas horas de vida e melhora clinicorradiolégica.
Permaneceu em ventilacdo mecanica por 14 dias, evo-
luindo para ventilacao nao invasiva. Apresentou sepse
neonatal tardia, com hemocultura positiva para E. coli,
Klebsiella sp multissensiveis e acometimento do sistema
nervoso central. Abordada inicialmente com oxacilina
e gentamicina, posteriormente substituidos por cefo-
taxima, durante 21 dias, conforme antibiograma. Foi
diagnosticada PCA sem repercussdes hemodinamicas,
porém refratdria ao tratamento clinico, optando-se por
conduta expectante. A ultrassonografia transfontanela
evidenciou-se hemorragia peri-intraventricular grauIa
esquerda, posteriormente reabsorvida.

Ap6s tratamento do episddio infeccioso, evoluiu com
estabilidade respiratodria, boa tolerancia alimentar até
por volta de 29 dias de idade cronologica, quando apre-
sentou episodios frequentes de queda de saturagao de
oxigénio ja em CPAP, sem melhora com ventilagdao nao
invasiva. Foi realizado rastreio infeccioso, com leuco-
grama normal, proteina C reativa negativa e hemocul-
tura sem crescimento, além de verificados niveis de he-
moglobina de 8,5 g/dl, que justificaria as quedas persis-
tentes de saturagdo. Na ocasido, aos 29 dias de vida e ja
recebendo dieta plena conforme a rotina da unidade,
indicou-se hemotransfusao, em duas etapas de 10 ml/
kg a cada 24 horas.

Decorridas oito horas da primeira etapa da transfu-
sao, a RN apresentou distensao abdominal importan-
te, apneias, hipoatividade e instabilidade hemodina-
mica subita grave e refratdria ao tratamento instituido.
Foram iniciadas dopamina e dobutamina, vancomici-
na e amicacina. A radiografia abdominal, observou-se
pneumatose intestinal. Paciente foi a dbito apds cinco
horas do inicio dos sintomas, presumindo-se o diagnoés-
tico de ECN fulminante. A hemocultura houve cresci-
mento de Enterococcus sp e Acinetobacter baumannii
multissensivel.

SOBRE OS PROTOCOLOS DA UTIN

Na UTIN, a ECN ¢ inicialmente abordada com oxaci-
lina e amicacina. Evidenciando-se sinais de instabili-
dade clinica, opta-se por vancomicina e amicacina. Em
casos com sinais de perfuracao, acrescenta-se a cober-
tura de anaerébios com clindamicina ou metronidazol.
Cefalosporinas de terceira e quarta geragao sao indica-
das em caso de auséncia de resposta clinica e/ou se ha
alteracao liqudrica. Carbapenémicos (meropenem) sao

indicados se suspeita/confirmacao do envolvimento de
germes Gram-negativos multirresistentes.

A rotina de hemotransfusoes preconiza uso de hema-
cias deleucotizadas e filtro de leucécitos para todos os
casos, sendo que os niveis indicativos de transfusao sao
individualizados, conforme a apresentacao clinica do
RN. Quando indicada, utiliza-se o volume de 20 ml/kg,
dividido em duas administra¢des durante duas horas, a
cada 24 horas, fora do horério das dietas.

Na unidade, um ecocardiograma ¢ realizado de roti-
na na primeira semana de vida em todo RN com peso
de nascimento menor que 1.000 gramas e, acima desse
peso, em caso de presenca de sopro ao exame fisico. A
droga-padrao utilizada é a indometacina oral, na dose
de 0,2 mg/kg em trés administra¢cdes com intervalo de
12 horas. O paracetamol é usado quando hé contraindi-
cagao ou auséncia de resposta a indometacina.

DISCUSSAO

Existem divergéncias sobre o real papel das transfusoes
sanguineas no desenvolvimento de ECN. Nao esta defi-
nido ao certo se a causa ¢ a anemia pré-estabelecida, se
a transfusdo tem um papel na sua patogenia ou se seria
um marcador de ECN iminente. Essa controvérsia esta
presente na literatura ha mais de trés décadas, desde o
relato de MGardy, em 1987, quando ocorreu um surto
de ECN em sua UTIN.?

A base para essa controvérsia consiste na multiplici-
dade das causas da ECN. Enquanto alguns estudos suge-
rem que a transfusao causa uma hipoperfusao intestinal
poés-prandial em determinados segmentos, a qual facili-
taria a translocac¢ao bacteriana,’ outros autores afirmam
que a patogenia é, na verdade, a anemia severa anterior
a transfusdo, causadora de isquemia transitoria de al-
¢as intestinais e consequente translocagao bacteriana.
Dessa forma, esses neonatos que serao candidatos a rece-
ber transfusoes desenvolvem ECN e, consequentemente,
surge a transfusao como fator de confusao sobre a etio-
logia do processo.*”> Em modelos animais,® demonstrou-
-se que a anemia reduz o aporte sanguineo intestinal,
for¢ando os tecidos a aumentar a extragdo de oxigénio
compensatoriamente, além de potencial efeito de atra-
so da maturacao pos-natal da vasculatura esplancnica,
resultando em lesdo isquémica intestinal.>”#

Em outros estudos, neonatos pré-termo que recebem
transfusao na presenca de PCA apresentaram reducgao
do fluxo mesentério em até quatro horas ap6s a trans-
tusao, a qual foi proporcional ao volume transfundido,
também sugerindo que a fisiopatologia vai além da ane-
mia.** Em coorte com 111 neonatos pré-termo com ECN
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e 222 controles, Singh e Visintainer® encontraram asso-
ciagdo entre o menor hematdcrito e a doenca (odds ratio
— OR - 1,1), porém no mesmo estudo também foi evi-
denciada a associacao com as transfusdes nas 24 horas
(OR 7,6) e 46 horas (OR 5,5) anteriores ao diagndstico.

Em ambos os casos abordados, as RN encontravam-se
com niveis baixos de hemoglobina e evoluiram para ECN
entre 5 e 12 horas apds a administragao do concentra-
do de hemacias. Nos casos relatados, os niveis indicati-
vos de hemotransfusao foram 6,8 e 8,5 g/dl, ambos em
RN com episoddios de queda de saturagdo e em ventila-
¢ao nao invasiva.

Apesar de ndo ser comprovada a relacao causal, ha
uma relacao temporal, definida quando se desenvolve-
ram sintomas dentro de 48 horas da hemotransfusao.
Similarmente, outros estudos observacionais também
encontraram uma associa¢ao temporal da transfusao
com desenvolvimento de ECN grave.>® Outros estudos
apontam que a associacdo é mais consistente apds os
primeiros dias de vida.*®

O mecanismo exato é desconhecido, porém sugere-se
que a exposicao a mediadores ativos, como hemoglobina
livre, citocinas e fragmentos celulares, pode causar uma
reacdo imunoldgica na parede intestinal e deformabili-
dade reduzida das hemdcias, adesdo aumentada e me-
nor concentragao de 6xido nitrico por armazenamento

prolongado do sangue; presenca de adjuvantes no he-
moderivado, perda da responsividade vascular visceral
a alimentacao e reagdes imunoldgicas causando polia-
glutina¢do também sdo teorias apontadas para a ques-
tao." Em contrapartida, outros desenhos de estudo su-
gerem um papel protetor das transfusoes, indicando a
anemia como um marcador de ECN.'"""'? A tabela 1 resu-
me os achados dos principais estudos de caso-controle
e coorte, relacionando seu desenho, amostra e conclu-
sao dos autores.

Ensaios clinicos randomizados também sao discrepan-
tes em relacao aos achados. Por exemplo, Chen e colabo-
radores" encontraram um OR 2,84 para o risco de ECN
pos-transfusional; os demais ensaios concluiram que a
hemotransfusao era protetora, com OR de 1,67.>!' Sobre
esse fato, Kirpalani e Zupancic!!' sugerem que os resul-
tados de ensaios clinicos randomizados apontando em
direcao oposta as séries de casos e outras metodologias
sejam resultado de sua superioridade metodoldgica, sua
maior amostra, menor nimero de fatores confundidores
e menor viés de publicacdao. De forma similar, Alfaleh et
al.? consideram que os estudos observacionais superesti-
mam os riscos, sobretudo em desenhos de caso-controle.
Mohamed e Shah,'” em uma metanalise com 12 estudos
com risco moderado de vieses, também encontraram
uma associagao temporal entre a transfusao e ECN tanto

Tabela 1 - Resumo dos estudos de coorte e caso-controle recentes sobre a associacao entre hemotransfusées e ECN

Estudo Desenho do estudo

Conclusao

Caso-controle retrospectivo com 153

Alfaleh K et al? , ) )
neonatos pré-termo de muito baixo peso

Caso-controle retrospectivo com 112
neonatos

Christensen RD et al*

Caso-controle retrospectivo com 333

Singh R, Visintainer PF® ,
neonatos pré-termo

Coorte com 256 neonatos de muito
baixo peso de uma populacéo de 883
neonatos

Blau J et al®

Caso-controle retrospectivo com 93

Josephson D etal® B}
neonatos pré-termo

Coorte retrospectiva com 627 neonatos

Sood BG et al? )
pré-termo

Caso-controle prospectivo com 585

Sharma R'? .
neonatos pré-termo

Santos AM et al. Coorte com 4.283 neonatos pré-termo

Coorte retrospectiva com 414 neonatos

Wallenstein MB et al.’® ) .
de muito baixo peso

Transfusao foi protetora para ECN (OR = 0,39; 95% IC = 0,18-0,84; p = 0,02)

Transfusoes foram mais frequentes no grupo que desenvolveu ECN; as
chances foram 11,7 vezes maiores em transfusdes apds o 7° dia de vida
(OR=2,17eOR=11,77,p <0,001)

Ha associacdo entre transfusdo e ECN, sobretudo quando mais precoce
(OR=7,60; p=0,001)

Existe associacdo entre hemotransfusdo e ECN (x> = 170,7;
df =40; p < 0,000001)

ECN tardia associou-se mais a transfusdes que a precoce
(OR=6,7;95%1C=1,5-31,2;p=0,02)

Transfusoes foram fator protetor para ECN (p = 0,000)

Nao identificou diferencas nas transfusdes entre os grupos
(HR=0,78;95%1C=0,57-1,07,p=0,11)

Neonatos transfundidos tiveram maiores chances de desenvolver
ECN (OR =3,80;95% IC = 2,26-6,41)

Sem associagao entre ECN e transfusoes

OR: odds ratio ou razao das chances; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; X* teste de Newman-Keuls; df: grau de liberdade; p: valor p.
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em estimativas ajustadas (OR 2,01) quanto nao ajustadas
(OR 3,91). Os pesquisadores, porém, ressalvam que os
neonatos que necessitaram de transfusao apresentavam,
em geral, outros fatores considerados confundidores,
como baixa IG, baixo peso, maior risco de PCA e maior
propensao a ventilacdo mecanica.”>** Esses fatores sao
encontrados nos dois casos aqui relatados.

Os estudos observacionais e os relatos de caso, apesar
de sua incapacidade de determinar relacao causa-efei-
to, sdo importantes para a sugestao de possiveis fatores
causais para os processos patolégicos e podem orientar a
necessidade de desenvolvimento de desenhos de estudo
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