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Artigo de Revisao

Uso de fatores de crescimento epidérmico e estimulador de
coldnias de granulécitos na prevencgao e tratamento da enterocolite

necrosante no recém-nascido

Use of epidermic and granulocyte-colony stimulating growth factors in the prevention and treatment of

necrotizing enterocolitis of the newborn

Dafne Cardoso B. da Silva’, Camila Quinello’, Denise Amazonas Pires’, Juliana Rodrigues Pinto’, Ana Claudia Mattar’,

Vera Lucia J. Krebs?, Maria Esther J. R. Ceccon?

RESUMO

Objetivo: Revisar os conhecimentos existentes em relagdo
ao uso de fatores de crescimento epidérmico e estimulador de
colonias de granuldcitos na prevengdo e/ou no tratamento da
enterocolite necrosante (ECN) durante o periodo neonatal.

Fontes de dados: Revisdo da literatura, nas bases de
dados Medline, Lilacs, SciELO e PubMed, utilizando os
unitermos “recém-nascidos”, “enterocolite” e “fatores de
crescimento”, no periodo de 2003 a 2007. Nesta busca,
49 artigos foram encontrados, sendo 17 pertinentes ao tema.
Também foram utilizados outros artigos, independente do
ano de publica¢do, relacionados a aspectos definidores da
ECN no recém-nascido.

Sintese dos dados: A ECN continua sendo responsavel
por uma elevada morbimortalidade neonatal. Os mecanismos
fisiopatoldgicos vém sendo elucidados e, a partir deles, sdo
discutidas novas terapias, como o uso de fatores de cresci-
mento, destacando-se o fator de crescimento epidérmico e o
fator estimulador de coldnias de granuldcitos.

Conclusdes: O uso de fatores de crescimento no trata-
mento e prevencio da ECN neonatal parece promissor. E
necessdrio maior nimero de ensaios clinicos para comprovar
sua eficdcia e seguranca. Enquanto isso, a melhor prdtica

médica continua sendo a preven¢do da doenga.

Palavras-chave: recém-nascido; dietoterapia; fatores de

crescimento; enterocolite necrosante.

ABSTRACT

Objective: To review the literature regarding the use of
hematopoietic and epidermic growth factors for prevention
or treatment of neonatal necrotizing enterocolitis (NEC).

Data sources: Literature review of Medline, Lilacs,
SciELO and Pubmed databases, using the key-words “new-
born”, “enterocolitis” and “growth factors”, from 2003
to 2007. Fourty-nine papers were retrieved, but only 17
related to the subject. Other studies that described some
clinical aspects of enterocolitis were also included, regard-
less of the year of publication.

Data synthesis: Necrotizing and enterocolitis has been an
important cause of morbidity and mortality in the neonatal
period. As the knowledge about the pathophysiology of this
disease improves, new therapies, such as the administration
of epidermal growth factor and granulocyte colony-stimu-
lating factor, are being discussed.

Conclusions: The use of growth factors for treatment
and prevention of NEC seems promising. However, further
clinics assays are needed to evaluate the effectiveness and
the safety of these growth factors. At this moment, the best
clinical practice is the prevention of the disease.

Key-words: infant, newborn; diet therapy; growth fac-
tors; enterocolitis, necrotizing.
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Introducgao

A enterocolite necrosante (ECN) é a doenga gastrintes-
tinal mais comum nos recém-nascidos (RN) internados nas
unidades de terapia intensiva, sendo responsavel por elevada
morbidade e mortalidade, principalmente em prematuros
com peso de nascimento inferior a 1.500g"

Sua etiologia parece multifatorial, sendo considerados
como principais fatores de risco a prematuridade, os epi-
sédios de diminui¢io da perfusio do intestino (isquemia
transitdria), a composi¢do da dieta administrada ao RN e
a velocidade de progressdo da alimentagio enteral, além da
coloniza¢do bacteriana®>.

No inicio do quadro clinico, o RN apresenta distensdo de
al¢as intestinais, edema, aumento do volume de liquido peri-
tonial e hematoquezia. A camada serosa do intestino mostra-se
edemaciada e recoberta por fibrina. Pode ocorrer necrose da
mucosa em alguns segmentos do intestino que, com o progredir
da doenca, passa a comprometer as demais camadas da parede e
maiores extensdes do intestino. O segmento mais acometido é
o ileo terminal, seguido pelo célon e pelo jejuno. Pode também
haver sinais de peritonite, sepse, choque séptico e insuficiéncia de
multiplos 6rgdos. Os microrganismos mais comumente isolados
na ECN sdo a Klebsiella sp e o Staphylococcus sp®

A caracteristica radiolégica tipica da ECN € a pneumatose
intestinal e a distensdo de al¢as intestinais; em alguns casos,
observa-se pneumoperitoneo e gds no sistema porta. Este
gés € o hidrogénio resultante do metabolismo bacteriano®.
Bell ez a/, em 1978, estabeleceram critérios para classificar
os estdgios da ECN, adaptados em 1986 e em vigor até os
dias atuais (Quadro 1)©7,

Quando a doenca evolui para perfuragdo intestinal, o pa-
ciente é, em geral, submetido a laparotomia exploradora, com
ressec¢do do segmento acometido. Na evolugio, pode haver
estenose deste segmento e/ou sindrome do intestino curto.
Esta morbidade responde por comprometimento da quali-
dade de vida do paciente e por elevado custo de assisténcia a
satide. Apesar dos progressos alcancados na terapia intensiva
neonatal, a mortalidade pela ECN n#o apresentou redugdo

Quadro 1 — Critérios de Bell modificados

nos Gltimos anos e situa-se entre 18 e 45%), dependendo do
grau de prematuridade e da gravidade da doenga™®.

Devido as elevadas taxas de morbidade e mortalidade, vém
sendo estudadas novas estratégias de prevengdo e tratamento
da ECN, focadas nos possiveis mecanismos fisiopatolégicos,
considerando que a imaturidade da motilidade, absorcio e
defesa gastrintestinais contribua para o alto risco e aumento
da suscetibilidade das criangas prematuras 2 ECN.

Devido a associagdo entre ECN e uso de férmula na nutri-
¢do dos prematuros, a composi¢do biologicamente ativa do
leite materno passou a ser objeto de estudo®'". Um grande
ndmero de peptideos biologicamente ativos foi identificado
em concentragdes significativas no colostro e leite humano;
dentre eles, o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator
estimulador de col6nias de granul6citos (G-CSF) e a eritro-
poetina (EPO)'?. Além disso, o liquido amniético deglutido
pelo feto no dltimo trimestre de gestagdo também contém
concentragdes significativas de fatores de crescimento, que
gradualmente aumentam durante a gestagdo, alcan¢ando
maiores niveis ao final da gestacio a termo® %131,

O uso de fatores de crescimento para o tratamento de
doengas gastrintestinais € associado com preocupacdes sobre
seus riscos potenciais. Fatores de crescimento administrados
sistemicamente poderiam induzir a proliferagdo celular em
outras regides do corpo, com risco teérico de malignidade.
Portanto, a administragdo destes fatores de crescimento
deveria ser feita diretamente no local da lesdo intestinal, de
forma enteral.

Neste contexto, o objetivo da presente revisio foi siste-
matizar o conhecimento atual acerca do uso do EGF e do
G-CSF na prevengido e/ou tratamento da ECN.

Fator estimulador de col6nias de
granulécitos

Um dos fatores de crescimento hematopoético, o G-CSF,
possui a¢do jd bem estabelecida nas linhagens de células
sanguineas. Entretanto, seus receptores também podem ser
encontrados em abundéncia nos enterécitos. O G-CSF pode

Sinais radioloégicos

Dilatagao de algas, ileo paralitico

Pneumatose intestinal, gas no
sistema porta

Estagios Classificagao Sinais clinicos

| Suspeita Distensao abdominal, residuo gastrico, fezes
com sangue, apnéia, letargia

1 Comprovada | + abdome dolorido, acidose metabdlica,
plaquetopenia

Il Avangada Il + hipotenséao, acidose importante, coagulagao

Estagio Il + pneumoperiténio

intravascular dissiminada, neutropenia
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estar ligado ao desenvolvimento do intestino, porém, o me-
canismo pelo qual isto ocorre ainda ndo é bem conhecido.

Estudos em animais demonstraram que o G-CSF admi-
nistrado por via oral ndo foi capaz de alterar a contagem de
neutréfilos absoluta ou relativa, mas teve efeitos na drea da
vilosidade intestinal, no comprimento, no perimetro e na
profundidade das criptas intestinais e na expressdo do anti-
geno marcador da multiplicagdo das células da cripta.

Calhoun ¢ 2/ estudaram 20 RN prematuros e de termo,
em ensaio clinico prospectivo, randomizado e duplo-cego.
Foi comparada a absor¢do de 100pg/kg de rhG-CSF, ad-
ministrado via enteral, versus placebo, com 48 horas de
intervalo entre as duas dietas. O estudo concluiu que o
rhG-CSF ndo era absorvido em quantidades significati-
vas, ja que os niveis plasmdticos de G-CSF dos grupos
ndo apresentaram diferenca estatistica (p=0,68, quando
comparados de acordo com a idade gestacional). Os autores
sugeriram que o efeito do G-CSF por via enteral era local
e ndo sistémico!'*1®"

Canpolat ¢ @/, em 2006, publicaram um ensaio clinico
com prematuros com enterocolite grau I, randomizados para
receber placebo (n=10) ou rhG-CSF por via enteral (n=8),
20pg/kg/dia durante cinco dias, a partir do primeiro dia do
diagnéstico. Nenhum dos prematuros do grupo rhG-CSE,
comparados a 50% do grupo controle, apresentou progressao
da doenga para estdgios I ou III (<0,05). Neste trabalho, o
rhG-CSF ndo apenas se mostrou capaz de impedir a progres-
sdo da enterocolite, como também diminuiu o tempo para a
resolucio da doenca (p<0,001)"7.

Fator de crescimento epidérmico

Sob condi¢tes fisiolégicas normais, o epitélio gastrin-
testinal passa por um processo continuo de proliferagio,
diferenciacdo e maturagio celular. Os mecanismos precisos
que regulam e coordenam essa rdpida modificagio ndo sdo
conhecidos, mas o EGF parece desempenhar um papel im-
portante no processo.

O EGF é um peptideo que produz uma variedade de respos-
tas biolégicas —a maioria envolvendo regula¢do da replicagio,
movimento e sobrevivéncia celular. Pertence a uma familia
de ligantes relacionados (que inclui o fator transformador de
crescimento alfa, TGF-at), que compartilham uma seqiiéncia
de aminodcidos homdéloga e com alta afinidade pelo mesmo
receptor, 0 EGF-R. As acdes biolégicas do EGF sdo mediadas
por meio da ligac¢do a este receptor especifico (EGF-R), distri-

buido pelo trato gastrintestinal fetal e neonatal 1113141822,
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Em situagdes patoldgicas, o EGF contribui para a prote¢do
epitelial contra agressdes e reparo da mucosa pés-lesio. Em
contraste, a agressio cronica da mucosa resulta no aparecimen-
to de uma nova linhagem celular, produtora de EGE Virios
estudos de Warner e 2/ demonstraram um papel chave do
EGF no processo de cicatriza¢do do trato gastrintestinal, ap6s
extensa ressecgao do intestino delgado. Administracdo enteral e
parenteral de EGF foi capaz de otimizar a adaptacdo intestinal,
ap6s a resseccdo do intestino delgado!>1113:1418-22),

Diversos estudos experimentais foram feitos, aperfeicoando
o conhecimento sobre o EGF e seu papel no crescimento e
reparo intestinal. Tais estudos sugerem que a administragdo
luminal e sistémica de EGF poderia ser uma ferramenta pode-
rosa para a protegdo celular e estimulo do reparo e regeneragdo
do intestino. Em um modelo animal, a suplementac¢io de EGF
em férmulas baseadas no leite de vaca resultou na redugdo
dramitica de 50% na incidéncia de ECN® #!11.13:14.18-22,

Sullivan ez 2/ utilizaram EGF em uma crianca com necrose
intestinal semelhante a enterocolite necrotizante. Tal crianga
foi tratada com infusdo continua de EGF e, apGs quatro dias,
a estrutura intestinal gravemente danificada foi recoberta e
cicatrizada. Em 2007, foi publicado um pequeno trabalho
randomizado, com quatro neonatos recebendo placebo e qua-
tro recebendo EGF recombinante humano 100ng/kg/h. Os
pacientes que receberam EGF mostraram melhora significati-
va, tanto clinica quanto histolégica, do trato gastrintestinal.
Entretanto, esse estudo, que tinha previsao para incluir 20
pacientes, foi interrompido ap6s a inclusdo do oitavo RN

por questdes administrativas®?.

Estratégias de preveng¢ao da ECN

Até o momento nio existe base cientifica suficiente a
respeito da eficdcia, seguranca e custo-beneficio que sus-
tente o uso de fatores de crescimento no controle da ECN;
portanto, sua administragdo encontra-se restrita a protocolos
de pesquisa e terapias de resgate, em casos extremamente
graves. A melhor pratica médica disponivel, por enquanto,
é a prevencao do desenvolvimento da doenga, por meio de
melhores priticas alimentares, uso de leite humano e fecha-
mento precoce do canal arterial, quando patente.

Praticas alimentares para a prevenir a ECN
Especialmente ap6s a introdugdo da nutri¢do parenteral,

a prdtica de pausa alimentar em RN pré-termo foi popula-
rizada, com base na associa¢io observada entre o inicio da

Rev Paul Pediatr 2008;26(2):170-5.
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alimentagdo enteral e o desenvolvimento da ECN. Entretan-
to, tal pritica aumenta o risco de atrofia da mucosa e maior
permeabilidade, relatadas em animais®?.

A introdugdo tardia do alimento parece apenas retardar
o inicio da ECN. Reber ez 2/“? revisaram trabalhos sobre
este tpico. Alguns deles indicam que, quando sdo ins-
tituidos protocolos alimentares agressivos, a velocidade
de progressdo da dieta parece contribuir de maneira mais
importante para a incidéncia de ECN. Entretanto, varios
outros nio foram capazes de demonstrar o mesmo efeito.
As questdes da rapidez versus lentiddo e da precocidade
versus atraso na alimentagao para prevenir a ECN se man-
tém sem resposta®*?>.

Muitos neonatologistas recomendam dieta enteral minima
ou dieta tréfica, com o objetivo de estimular a maturagdo
da func¢do gastrintestinal. Entretanto, também néo se com-
provou a diminui¢do na incidéncia de ECN com o uso de
tal estratégia®?>, Berseth et 2/ estudaram dois grupos de
neonatos: o primeiro recebeu dieta tréfica com 20mL/kg/
dia nos primeiros dez dias de vida, com progressdo lenta,
e o outro, dieta de 20mL/kg/dia com progressio rdpida
para 140mL/kg/dia até o décimo dia do estudo. A ECN foi
diagnosticada em apenas um dos 71 pacientes do grupo de
dieta enteral minima com progressdo lenta e em sete dos
70 recém-nascidos do grupo de progressdo rapida da dieta
(p<0,03)?%27, Apés este trabalho, tem se recomendado o
uso de pequenos volumes de dieta, com progressdo lenta do
volume didrio ofertado ao prematuro.

Corticoterapia antenatal na preveng¢ao da ECN

O usoantenatal de corticides para induzir a maturagao pulmo-
nar estd bem estabelecido. Muitos estudos buscaram estes mesmos
efeitos em relacdo ao trato gastrintestinal, objetivando diminuir
a incidéncia de ECN. Entretanto, os resultados sio controversos.
Alguns estudos mostraram uma diminuigdo significativa na
incidéncia de ECN em neonatos cujas mies haviam recebido
corticéide antenatal. Por outro lado, outros observaram que a
exposi¢do materna ao corticéide antenatal foi associada a risco
aumentado para ECN. Apesar disso, a rotina de administragdo
antenatal de corticéide continua sendo a melhor pratica médica,
objetivando a maturacdo pulmonar. Novos estudos sdo necessérios
para definir mais claramente a associa¢do entre a administracio

de corticéide e a incidéncia de ECN®,

Imunoglobulinas na prevencgao da ECN

Como RN prematuros possuem niveis diminuidos de
imunoglobulinas, particularmente IgA secretora, alguns

Rev Paul Pediatr 2008;26(2):170-5.

investigadores avaliaram a administracdo profilitica de imu-
noglobulina e a incidéncia de ECN. As evidéncias disponiveis
ndo ddo suporte a administracio de imunoglobulina oral
para prevengdo de ECN. Apesar do uso de imunoglobulinas
intravenosas mostrar diminui¢do na incidéncia de infecgdo
nosocomial, também ndo foi demonstrada diminui¢do da

freqiiéncia de ECN em prematuros®?.

Suplementacido de aminoacidos na prevencao
da ECN

O vasodilatador 6xido nitrico (NO) tem recebido
consideravel atenc¢do por se relacionar a regulacdao do
fluxo sanguineo intestinal, assim como pelo seu papel na
manutencdo da integridade intestinal. Uma deficiéncia
relativa de arginina leva a inadequada produ¢io de NO,
podendo predispor a niveis teciduais inadequados em
prematuros, com vasoconstri¢io, seguida de fendmeno
de isquemia e reperfusdo, o que propiciaria o desenvol-
vimento de ECN.

As concentragdes de L-arginina no plasma parecem ser
significativamente menores em lactentes com ECN. Becker
¢t al mostraram que neonatos com ECN tém deficiéncia
seletiva de aminodcidos, incluindo niveis reduzidos de glu-
tamina aos sete, 14 e 21 dias de vida (9<0,05) e arginina
aos sete e 14 dias de vida (p<0,05), comparados a controles
sem ECN, o que poderia predispor a2 doenca®®. Em lacten-
tes prematuros, a suplementa¢io de L-arginina foi capaz de
reduzir a incidéncia de ECN. No estudo de Amin ez @/, a
ECN se desenvolveu em cinco dos 75 lactentes do grupo
suplementado, em comparagdo a 21 lactentes dos 77 do
grupo controle (p<0,001)*.

Embora novos estudos sejam necessarios para esclarecer o
papel dos aminodcidos, como a L-arginina e L-carnitina, na
patogénese da ECN, a suplementacdo da L-arginina é uma
grande promessa para a prevengao dessa doenca.

Antibiéticos orais na prevencado da ECN

Com base na fisiopatologia da ECN, considerando-se
como fator de risco a colonizagio e subseqiente proliferacio
bacteriana danificando a superficie da mucosa intestinal,
alguns autores tém investigado o uso de antibidtico oral
para prevenir a doenga. Trabalhos iniciais com aminogli-
cosideos tiveram resultados conflitantes, tendo esta pratica
cafdo em desuso no final da década de 1970. Em 1998,
foi avaliada a eficdcia da vancomicina oral na profilaxia
da ECN. Dos 71 pacientes do grupo tratado, nove desen-
volveram ECN, comparados a 19 dos 69 prematuros do
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grupo controle (p=0,035)*". Apesar de, em cinco estudos,
a antibioticoterapia oral ter reduzido a incidéncia de ECN
e de 6bitos relacionados @ ECN em neonatos de muito
baixo peso, possiveis efeitos prejudiciais, particularmente o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, fazem com que
ndo seja indicada a administracdo rotineira de antibidticos
orais profildticos para preven¢io de ECN®?.

Fechamento do canal arterial e preven¢édo de ECN
A persisténcia do canal arterial na vida p6s-fetal pode levar
a hipoperfusio tecidual, estando implicada no desenvolvi-
mento de ECN. Seu fechamento cirtrgico precoce reduz o
risco de ECN. Jd o uso de indometacina para o fechamento
do canal arterial sintomdtico pode estar associado a maior
incidéncia de ECN, presumivelmente por diminui¢do de
fluxo sanguineo tecidual. No entanto, as evidéncias atuais

ndo associam a indometacina profildtica ao risco aumentado

de ECN®#D,

Prebiodticos e probiéticos na prevengao da ECN

Muitos fatores afetam a colonizagdo bacteriana do intestino
neonatal, incluindo o uso de antibi6ticos, o isolamento do
paciente, a idade gestacional e o tipo de parto.

Probiéticos, como as bifidobactérias, sdo microorganismos
vivos capazes de melhorar o balanco da microbiota intestinal
do hospedeiro. Sua eficdcia jd foi demonstrada na prevencio da
ECN, em modelos animais. Em neonatos humanos, Hoyos"?
demonstrou redug¢do na incidéncia de ECN apés alimentagio
enteral com espécies de Lactobacillus; entretanto, hd restri¢Ges

Referéncias bibliograficas

1. Warner BB, Ryan AL, Seeger K, Leonard AC, Erwin CR, Warner BW. Ontogeny
of salivary epidermal growth factor and necrotizing enterocolitis. J Pediatr
2007;150:358-63.

2. Dvorak B, Halpern MD, Holubec H, Williams CS, McWilliam DL, Dominguez JA et
al. Epidermal growth factor reduces the development of necrotizing enterocolitis in
a neonatal rat model. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2002;282:G156-64.

3. Tannuri U. Emergéncias cirirgicas abdominais do recém-nascido. Pediatr
Mod 2000;36:219-31.

4. de Oliveira ND, Miyoshi MH. Advances in necrotizing enterocolitis. J Pediatr
(Rio J) 2005;81( Suppl 1):S16-22.

5. McCormack CJ, Emmens RW, Putnam TC. Evaluation of factors in high risk
neonatal necrotizing enterocolitis. J Pediatr Surg 1987;22:488-91.

6. Bell MJ, Ternberg JL, Feigin RD, Keating JP, Marshall R, Barton L et al.
Neonatal necrotizing enterocolitis. Therapeutic decisions based upon clinical
staging. Ann Surg 1978;87:1-7.

7. Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis: treatment based on staging
criteria. Pediatr Clin North Am 1986;33:179-201.

174

metodolégicas ao estudo, pois 0 autor usou controles hist6ricos
e administrou Lactobacillus para todos os neonatos admitidos
na Unidade de Terapia Intensiva.

Os prebidticos, por sua vez, sio ingredientes alimentares
ndo digeriveis, como as oligofrutoses, que estimulam de
forma seletiva o crescimento e/ou a ativa¢io de espécies
bacterianas potencialmente benéficas, presentes no célon. O
uso da oligofrutose na preven¢do da ECN j4 foi testado em
modelo animal® e estd em estudo em prematuros®?.

Ainda hd necessidade de investigag¢do adicional para elu-
cidar o papel dos pré e probiéticos na preven¢dao da ECN,
embora pareca promissor.

Conclusoes

Neonatos prematuros ndo amamentados com leite ma-
terno perdem a oportunidade de exposi¢do a peptideos
biologicamente ativos, como o EGF e o G-CSF. Tal fato
pode resultar em maior susceptibilidade a lesdo intestinal e
comprometimento das fung¢des intestinais essenciais.

O uso de fatores de crescimento no tratamento e prevengao
da ECN neonatal tem mostrado bons resultados iniciais. En-
tretanto, novos ensaios clinicos sdo necessarios para verificar
a eficdcia e a seguranca dessas drogas.

Outras medidas, como a suplementagido da dieta com ar-
ginina e o uso de prebidticos e probidticos para a prevengdo
da ECN, estdo em avaliagdo. Enquanto isso, a melhor pratica
médica é a prevengdo da doenga, com estimulo ao uso do leite
materno e progressdo lenta da dieta.
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