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RESUMO 
 

Introdução: A Enterocolite Necrosante (ECN) é a doença do sistema gastrointestinal e 

sistêmica mais grave que acomete os recém-nascidos (RN), principalmente nas unidades 

neonatais, com altos índices de mortalidade entre os doentes. É também a doença neonatal 

com mais indicações cirúrgicas e graves desfechos, como a síndrome do intestino curto e 

distúrbios psicomotores em longo prazo. Durante as últimas décadas, muito tem-se 

investigado sobre a causa, diagnóstico, sintomas, prognóstico, tratamento, complicações e 

prevenção da doença. No entanto, ainda não há uma completa compreensão sobre a causa, 

patogênese, prevenção ou tratamento da ECN. Vários fatores de estresse enfrentados pelos 

RN durante a gestação ou no período pós-natal estão relacionados à causa da doença, porém a 

prematuridade tem sido citada como o principal fator causal. A identificação dos fatores de 

risco e de proteção pré-natais e neonatais relacionados aos estágios mais avançados da doença 

pode contribuir na prevenção de piores desfechos e complicações. Objetivo: Relacionar os 

fatores de risco e de proteção pré-natais, neonatais a gravidade e ao desfecho da ECN. 

Material e Método: Foi realizado um estudo observacional retrospectivo, no qual foram 

incluídos 88 RN (pré-termo e termo), diagnosticados com ECN, admitidos em um hospital 

universitário do estado de Minas Gerais/Brasil, no período de 1° de janeiro de 2007 a 31 de 

dezembro de 2016 (10 anos retrospectivos) e suas respectivas mães. Uma ficha de registro de 

dados foi desenvolvida para anotações dos principais fatores de risco pré-natais, neonatais e 

das complicações relacionadas à ECN. A doença foi classificada de acordo com os critérios de 

Bell et al., (1978), que considera três estágios de gravidade. Após a coleta, os dados foram 

digitados em planilhas do programa software Excel Windows 2010, por meio do programa R 

Core Team para Windows®. Inicialmente, foi feita análise descritiva das variáveis em estudo, 

com a finalidade de apresentar o perfil da população estudada. Em seguida, os estágios de 

gravidade da doença foram relacionados aos fatores de risco pré e pós-natais e ao desfecho 

(óbito). Ainda, estes foram analisados em relação à conduta terapêutica (manejo). 

Posteriormente, foram aplicados os testes de Qui-quadrado, comparações múltiplas, Kruskal-

Wallis, com significância estatística p<0,05. Também foi aplicada o teste de regressão 

logística para previsão de óbitos, com significância estatísticas p<0,10. Resultados: Foram 

considerados elegíveis, 88 RN diagnosticados com ECN, sendo 11 excluídos. Dos 77 casos 

avaliados, 79,22% eram RN pré-termo e 20,78% a termo. Quanto à gravidade, 40,25% 

pertenciam ao estágio I, 24,67% ao estágio II e 35,06% ao estágio III da doença. O presente 

estudo também pôde constatar que as variáveis tempo de oxigenoterapia e ventilação 
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mecânica, presença de sepse precoce e uso de medicamentos protetores da mucosa 

gástricaforam relacionadas a doença e a gravidade de suas manifestações. Condição 

semelhante, também foi evidenciada em relação à própria gravidade clínica do RN, de acordo 

com o escore SNAPPE-II. Apesar dos resultados não mostrarem relação da utilização de 

drogas ilícitas e lícitas pelas gestantes com a gravidade da ECN, o maior número de mães 

usuárias de drogas ilícitas foi referido no grupo dos RN classificados no estágio III da doença. 

Foi possível observar também que o risco para óbito foi relacionado ao tempo de ventilação 

mecânica, sepse precoce, hipoglicemia e aos estágios mais graves da ECN. Além disso, os 

resultados sugerem que o leite humano foi um fator protetor para o desenvolvimento dos 

estágios mais graves da doença. Em relação à conduta terapêutica (manejo) nos diferentes 

estágios da ECN, observou-se maior quantidade de casos cirúrgicos no estágio III, 

consequentemente a presença de síndrome do intestino curto. Conclusão: Os fatores de risco 

relacionados a sua gravidade foram o tempo de oxigenoterapia e ventilação mecânica, 

presença de sepse precoce e ao uso de medicamentos protetores da mucosa gástrica, situação 

análogo foi evidenciada à própria gravidade clínica do RN, de acordo com o escore SNAPPE-

II. Conclui-se ainda, que a ventilação mecânica(p=0,049) e presença de sepse 

precoce(p=0,014), também podem influenciar o desfecho (óbito), assim como a 

hipoglicemia(p=0,047) e as formas mais graves da ECN (estagio III versus I – odds ratio de 

5,4 e valor-p=0,010). Além disso, foi observado o possível papel protetor do leite humano 

para o desenvolvimento dos estágios mais graves da ECN.  

 

Palavras chaves: Doença Gastrointestinal, Fatores de Risco, Recém-Nascido, Prematuridade. 
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ABSTRACT 

 

Background: The Necrotizing Enterocolitis (NEC) is the most serious systemic 

gastrointestinal and systemic disease affecting newborns (NB), especially in neonatal units, 

with high mortality rates among patients. It is also neonatal disease with more surgical 

indications and severe outcomes, such as short bowel syndrome and long-term psychomotor 

disorders. During the last decades, much has been investigated on the cause, diagnosis, 

symptoms, prognosis, treatment, complications and prevention of the disease. However, there 

is still no complete understanding about the cause, pathogenesis, prevention or treatment of 

NEC. Several factors of stress faced by the newborn during gestation or in the postnatal 

period are related to the cause of the disease, but prematurity has been cited as the main 

causal factor. The identification of risk factors and prenatal and neonatal protection related to 

the more advanced stages of the disease can contribute to the prevention of worse outcomes 

and complications. Purpose: Relate prenatal and neonatal risk and protection factors to 

neonatal severity and outcome of NEC. Material and Methods: A retrospective 

observational study was conducted in which 88 NB (preterm and term), diagnosed with NEC, 

admitted to a university hospital in the state of Minas Gerais/Brazil, were enrolled in the 

period of January 1, 2007 to December 31, 2016 (10 retrospective years) and their respective 

mothers. A datasheet was developed for annotations of the main prenatal risk factors, neonatal 

and complications related to NEC. The disease was classified according to the criteria of Bell 

et al. (1978), which considers three stages of severity.  Results: 88 NBs diagnosed with NEC 

were considered eligible, of which 11 were excluded. Of the 77 cases evaluated, 79.22% were 

preterm infants and 20.78% were term infants. Regarding severity, 40.25% belonged to stage 

I, 24.67% to stage II and, 35.06% to stage III of the disease. The present study also found that 

the severity of NEC manifestations were related, in particular, to the time of oxygen therapy 

and mechanical ventilation, the presence of early sepsis and the use of gastric mucosal 

protective drugs, which are also related to the RN clinical severity of the disease itself, 

according to the SNAPPE-II score. Although the results did not show a relation between the 

use of illicit and licit drugs by pregnant women and the severity of NEC, the highest number 

of mothers using illicit drugs was reported in the group of NBs classified in stage III of the 

disease. It was also possible to observe that the risk for death was related to the time of 

mechanical ventilation, early sepsis, hypoglycemia and the most severe stages of NEC. In 

addition, the results suggest that human milk was a protective factor for the development of 

more severe stages of the disease. Regarding the therapeutic conduct (management) in the 
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different stages of NEC, a greater number of surgical cases were observed in stage III, 

consequently the presence of short bowel syndrome. Conclusion: The risk factors related to 

its severity were the time of oxygen therapy and mechanical ventilation, the presence of early 

sepsis and the use of gastric mucosal protective drugs, an analogous situation was evidenced 

to the clinical severity of the newborn, according to the SNAPPE-II score . It is also 

concluded that mechanical ventilation(p=0,049) and the presence of early sepsis(p=0,014) 

may also influence the outcome (death), as well as hypoglycemia(p=0,047) and more severe 

forms of NEC (stage III versus I - odds ratio of 5.4 and p-value = 0.010). In addition, the 

possible protective role of human milk for the development of the most severe stages of NEC 

was observed. 

 

Key words: Gastrointestinal Disease, Risk Factors, Infants, Prematurity. 
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LISTA DE ABREVIATURAS: 

 

CPAP - Continuous Positive Airway Pressure 

ECN - EnterocoliteNecrosante 

ID - Idade Diagnóstico 

IG - Idade Gestacional 

NP - Nutrição Parenteral  

PN - Peso ao Nascer 

RN - Recém-Nascidos 

RNT - Recém-Nascidos a Termos 

RNPT - Recém-Nascidos Pré-Termo 

SNAPPE-II -Score for Neonatal Acute Phisiology Perinatal Extension-II 

TVM - Tempo de Ventilação Mecânica 

UTIN - Unidades de Terapia Intensiva Neonatal  

VM - Ventilação Mecânica 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 A enterocolite necrosante (ECN) é uma das causas mais comuns da morbimortalidade 

em lactentes, que afeta principalmente os de menor peso ao nascer e aqueles nascidos 

prematuramente (KNELL et al., 2019). Sua apresentação clínica pode variar de formas leves à 

graves, culminando em choque e morte; por isso é considerada a urgência gastrintestinal mais 

frequente nas unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN), apesar do progresso nos 

cuidados ocorrido nas últimas décadas, nestas unidades (CAPLAN; FANAROFF, 2017). 

 A maior incidência nos recém-nascidos pré-termo (RNPT) tem sido atribuída aos 

avanços tecnológicos de suporte neonatal, pois estes contribuem com o aprimoramento do 

atendimento pós-natal e com a maior possibilidade de sobrevivência desta população que 

necessita de longos períodos de internação, o que propicia tempo suficiente para o 

acometimento da ECN (GORDON et al., 2017).  

 Vários são os fatores considerados de risco para o desenvolvimento da ECN e sua 

etiologia ainda é motivo de discussão (FOX; GODAVITARNE, 2012). 

 O manejo dos pacientes com ECN apresenta amplo leque de ações que vão desde o 

tratamento clínico conservador até as intervenções cirúrgicas, com necessidade de cuidados 

intensivos que podem ser insuficientes, o que resulta em altos índices de mortalidade. 

(PARIGI et al.,1994; KNELL et al., 2019). 

 Durante as últimas décadas muito se tem investigado sobre a causa, diagnóstico, 

sintomas, prognóstico, tratamento, complicações e prevenção dessa devastadora doença. No 

entanto, ainda não há uma completa compreensão sobre a causa (AMOURY, 1993), bem 

como sobre a patogênese, prevenção ou tratamento da doença (EATON  et al., 2016). 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

  

2.1 DEFINIÇÃO E ETIOPATOGENIA 

 

 A ECN é uma doença que acomete o sistema gastrointestinal e o organismo de maneira 

sistêmica, por isso é reconhecida como a mais grave doença de RN, principalmente, os RNPT 

internados em UTIN (STOUT et al, 2008, WARNER; TARR, 2016). É a combinação 

complexa de eventos patológicos diversos, com acometimento em todo o trato gastrointestinal, 

incluindo inflamação intestinal e reação sistêmica (NIÑO; SODHI; HACKAM, 2016). 

 A fisiopatologia é caracterizada por um processo inflamatório que converge para 
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isquemia intestinal, pneumatose e subsequente necrose na superfície da mucosa do intestino, 

de maneira rápida e generalizada. Pode acometer grande parte do órgão, com necrose e 

subsequentes perfurações, principalmente no íleo terminal e em menor proporção no cólon 

ascendente e parte proximal do cólon transverso (EATON et al., 2016).  

 A isquemia intestinal é considerada o principal fator para o estabelecimento e 

agravamento da doença. A exposição do trato gastrointestinal a um fluxo sanguíneo alterado 

resulta na diminuição da oxigenação adequada para realização de suas funções, como 

produção e liberação de secreções, absorção de nutrientes e atividades motora propulsoras, o 

que contribui para o desenvolvimento da ECN (MARKEL et al, 2006,GORDON et al., 2012; 

EATON; REES; HALL, 2017).  

 Além disso, após o nascimento, ocorre a quebra da esterilidade intestinal presente na 

vida intrauterina. O parto e os momentos seguintes são suficientes para que as bactérias 

patógenas se desenvolvam no trato gastrointestinal, o que leva a ruptura da flora normal 

bacteriana protetora que o habita (WARNER; TARR, 2016). 

 A proliferação e ação das bactérias patógenas ocorrem em detrimento da flora normal 

intestinal e promove a indução de um processo inflamatório na mucosa intestinal, o que 

propicia um meio favorável a translocação desses patógenos através do epitélio intestinal para 

a corrente sanguínea e outros órgãos (ELGIN; KERN; MCELROY, 2016; WARNER; TARR, 

2016). 

 Embora a fisiopatologia da ECN não esteja totalmente compreendida, é conhecido que o 

acometimento se dá logo após o início da dieta e/ou presença de microbiota patógena em 

atividade no sistema gastrointestinal do RN (ELGIN; KERN; MCELROY, 2016).  

 A ECN ocorre, especialmente, em RNPT, devido a imaturidade intestinal, que é 

suficiente para facilitar a influência dos demais fatores (LLANOS et al., 2002, NEU; 

WALKER, 2011). 

 Os sintomas clínicos apresentados incluem distensão abdominal, intolerância alimentar, 

resíduos gástricos, vômitos biliares, diarreia, hematoquezia, apneia, letargia, instabilidade 

térmica e palidez ou manchas (GROSFELD et al., 1991; NIÑO;SODHI, HACKAM, 2016). 

Entretanto, a doença apresenta ampla variação de manifestações que vão de formas leves, 

passando por uma recuperação sem sequelas, até formas graves, caracterizada por necrose 

intestinal, perfuração, peritonite, sepse e morte (GORDON et al., 2017). Por este motivo, o 

estadiamento da ECN, descrito por Bell et al. (1978) e baseado nos sinais clínicos e 

radiológicos, tem se mostrado útil no diagnóstico, tratamento e prognóstico da doença. No 

entanto, na prática clínica, não é possível se definir o estadiamento final da gravidade da 
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doença antes do segundo dia de acometimento (EATON; REES; HALL, 2017). 

 

2.2 HISTÓRICO 

 

 As primeiras descrições da ECN aconteceram no século XIX, primeiramente por 

Siebold (1825), o qual relatou um caso de perfuração do estômago, e, na sequência, Simpson 

(1838), Zilher (1883) e Paltauf (1888) que redigiram relatos com características clínicas 

correspondentes a doença. No entanto, a primeira descrição reconhecida oficialmente foi o 

relato de um caso publicado por Genersich (1891), que descreveu a presença de área de 

inflamação e perfuração do íleo. Entretanto, apenas no século seguinte foi atribuído o termo 

“enterocolite necrosante” por Schmid e Quaiser (1952 apud FOX; GODAVITARNE, 2002), e, 

na segunda metade deste século, apareceram os primeiros relatos oficiais da doença (RABL, 

1957; EROESS; LOERINCZI; NEMETH, 1959).  

 Na década de 1960, a ECN passou a ser uma entidade clínica distinta e mais estudos 

ampliaram os conhecimentos sobre o assunto, inclusive com dados epidemiológicos, como a 

maior incidência em recém-nascidos a termo (RNT) e nos próximo do termo (BERDON et al., 

1964; MIZRAHI et al., 1965; STEVENSON et al, 1969). Entretanto, a descrição das 

alterações histopatológicas da doença para a população de RNT e próximos do termo, bem 

como para os RNPT, não se diferenciavam, apesar da idade de acometimento já ser uma 

variável observada entre os pesquisadores (POLIN et al, 1976).  

 Nos anos seguintes, Bell  et al. (1978) propuseram um sistema de estadiamento para a 

doença, classificando-a em três estágios (I, II e III) com base na gravidade da apresentação 

clínica, aspectos gastrointestinais e sistêmicos.  

 Pouco tempo depois, na década de 1980, introduziram-se novas tecnologias de suporte 

neonatal, como a Continuous Positive Airway Pressure (CPAP), Nutrição Parenteral (NP), 

surfactante e administração de corticóides pré-natal, com propósitos de minimizar condições 

anteriormente fatais, e assim aumentar as chances de sobrevida aos RNPT (KLIEGMAN; 

FANAROFF, 1981, 1982). 

  Apesar de aumentar a sobrevida dos RN, especialmente os RNPT, os usos destas novas 

tecnologias também aumentaram o estresse a essa população. Além disso, em sua maioria, 

devido sua condição de fragilidade e o acometimento de várias doenças oportunistas, os 

RNPT requereram maior permanência hospitalar. Assim, a ECN não só se expandiu para esse 

novo grupo de RN, mas também se tornou mais incidente nesta população, surgindo assim 

uma nova caracterização da ECN intitulada de doença dos sobreviventes (KLIEGMAN; 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0002961069901299#!
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FANAROFF, 1982; KLIEGMAN, 1990).  

Em contrapartida, os clínicos perceberam, devido especialmente ao maior número de 

estudos e publicações nesta área, a necessidade de reformular a classificação proposta 

originalmente por Bell et al (1978). Recém-nascidos com sinais e sintomas inespecíficos, 

como intolerância alimentar transitória, distúrbios metabólicos e/ou do equilíbrio ácido-

básico, classificados como pertencente ao estágio I da ECN, nem sempre evoluíam para a 

doença (KLIEGMAN; FANAROFF, 1981; KLIEGMAN; FANAROFF, 1982). Com o 

propósito de maior objetividade no estabelecimento dos cuidados ao RN com sinais de ECN 

estabelecido, a classificação proposta originalmente por Bell et al (1978), em estágio I, II e 

III, foi modificada por Walsh e Kliegman (1986), com inclusão de subdivisões A e B para 

cada um dos estágios, correlacionando-os ao tratamento. 

No decorrer das duas décadas seguintes houve inquietações sobre um tipo de doença 

intestinal neonatal adquirida, parecida em vários aspectos com a ECN, mas com etiologia, 

evolução e manejos diferentes (ASCHNER, et al., 1988). A doença em questão foi chamada 

de perfuração intestinal espontânea, a qual havia sido incluída de forma equivocada ao 

conjunto de sinais e sintomas da ECN (GORDON et al., 1999; NOERR, 2003). 

Gordon et al. (2007) questionaram o estadiamento de Bell  modificado por Walsh e 

Kliegman (1986), considerando a diferença entre a ECN e a perfuração intestinal espontânea, 

visto ser a pneumatose intestinal frequentemente encontrada na primeira situação e o 

pneumoperitôneo na segunda.  

Os estudos continuaram emergindo ao longo dos anos, no sentido de facilitar o 

diagnóstico da população de risco e aumentar a compreensão fisiopatológica da doença 

(GEPHART; WETZEL; KRISMAN, 2014; CUNA; SAMPATH; 2017). 

 

2.3 EPIDEMIOLOGIA 

 

 A incidência mundial da ECN vem se mantendo constante, de 1% a 8% entre as 

admissões gerais nas UTIN (FOX; GODAVITARNE, 2012). Os RN com menor idade 

gestacional e peso ao nascer, são os mais propensos a desenvolverem a doença, 

correspondendo a 90% ou mais dos casos confirmados da doença, enquanto os RNT somam 

10% (LLANOS et al., 2012). De acordo com Gordon et al. (2017), entre os RNPT, a 

incidência de acometimentos se eleva para 5% a 10%, podendo chegar a 14% naqueles com 

peso inferior a 1.500g. 

 No Brasil a incidência tem se mantido mais baixa, chegando a 5,3% das admissões 
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gerais nas UTIN (VIEIRA; LOPES, 2003; BRAGA et al., 2012; VIEIRA et al., 2013).  

 Os achados clínicos da doença são inespecíficos, uma vez que na medida em que a 

doença progride os sinais se tornam mais característicos. Sendo assim, é possível perceber que 

o inicio do acometimento é inversamente proporcional à classificação do RN em relação à 

idade gestacional (BELL et al, 1978; GORDON et al., 2012). 

 Também tem sido relado que as manifestações da doença ocorrem, em média, nos dez 

primeiros dias de vida. Entretanto, podem ocorrer manifestações nas primeiras 24 horas de 

vida e com três meses ou mais de idade, dependendo das diferentes idades gestacionais 

(BLAKELY; GUPTA; LALLY, 2008). 

 As características e as formas de apresentação da doença são semelhantes para todas as 

idades gestacionais. No entanto, nos RNT ela ocorre mais precocemente, usualmente, na 

primeira semana de vida, e está mais associada a fatores de risco pré-natais. Nos RNPT, ao 

contrário, a idade de início pode ocorrer a partir da segunda semana de vida (NEU; 

DOUGLAS-ESCOBAR, 2008). 

 A ECN é uma patologia que progride rapidamente para os estágios mais avançados, 

com altos índices de indicação cirúrgica. Esta pode ser necessária em 27% a 63% dos casos 

confirmados (PARIGI et al.,1994). Consequentemente, a doença também possui altos índices 

de mortalidade, com variação de 10 a 50% (GORDON et al., 2012). 

 Em decorrência da doença, tem sido relatado incremento de, em média, 60 dias no 

período de internação como também elevação de gastos, com expressivo impacto financeiro 

(BISQUERA; COOPER; BERSETH, 2002; NEU; WALKER, 2011). 

 

2.4 CLASSIFICAÇÃO DA DOENÇA QUANTO À GRAVIDADE 

 

 Na década de 1970, diante das incertezas em relação à ECN, Bell et al. (1978), com 

objetivo de facilitar a padronização do diagnóstico e tratamento, propuseram o primeiro 

estadiamento da doença, de acordo com sua progressão. A inclusão desses critérios trouxe 

praticidade e auxílio nas tomadas de decisões clínicas terapêuticas e preventivas. 

 A classificação de Bell et al. (1978) permitiu a comparação entre os sinais 

gastrointestinais, sistêmicos e radiológicos, nos diferentes estágios da doença, como mostrado  

no quadro 1. 
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Quadro 1- Estadiamento da ECN baseado em dados históricos, clínicos e radiográficos 

segundo Bell et al., 1978 

Classificação Estágio I 

Suspeita de ECN 

Estágio II 

ECN confirmada 

Estágio III 

ECN avançada 

Sintomas Sistêmicos - Instabilidade térmica 

- Apneia 

- Crises de cianose 

- Letargia 

- Bradicardia 

Sinais do estágio I acrescidos 

de: 

- Acidose metabólica leve 

-Trombocitopenia 

-Perfusão periférica alterada 

Sinais do estágio I e II 

acrescidos de: 

-Sinais de choque 

-Hipotensão arterial 

-Maior instabilidade 

clinica 

-Acidose mista 

-CIVD 

 

Sinais   

Gastrointestinais 

- Aumento do resíduo 

gástrico 

-Distensão abdominal leve 

- Êmese 

Sinais do estágio I acrescidos 

de: 

-Ausência de ruídos 

hidroaérios 

-Sensibilidade à palpação 

-Massa no QID 

Sinais do estágio I e II 

acrescidos de: 

-Peritonite 

-Distensão abdominal 

maciça 

-Dor à palpação 

-Ascite 

Achados 

radiológicos 

- Normal ou existência de 

dilatação leve de alça 

-Dilatação intestinal 

-Pneumatose intestinal 

- Ar no sistema porta 

-Alças intestinais 

dilatadas fixas 

- Pneumoperitônio 

Tratamento - Alimentação descontinuada 

- Descompressão por sonda     

nasogástrica  

- Antibióticos intravenosos 

por três dias, até resultados 

das culturas. 

 - Alimentação descontinuada 

 - Descompressão com sonda       

nasogástrica   

 - Nutrição parenteral              

 - Antibióticos intravenosos 

   Por 10 à14 dias 

 

- Alimentação 

descontinuada 

- Descompressão  com 

sonda nasogástrica 

- Antibióticos     

intravenosos 

 por 14 dias 

- Cirurgia. 

 

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2003(Adaptado de Bell et al., 1978) 

Legendas: CIVD - coagulação intravascular disseminada; QID - quadrante inferior direito. 

 

As modificações na classificação anterior, propostas por Walsh e Kliegman(1986), 

estão descritas no quadro 2. 

Quadro 2-Estadiamento da ECN, segundo os critérios de Bell et al. modificados 

Estágios ECN Sinais 

sistêmicos 

Sinais 

gastrointestinais 

Radiológicos Tratamento 

IA - Suspeito -Instabilidade 

térmica ,  

-Apneia,  

-Letargia,     

-Bradicardia. 

-Distensão abdominal           

-Vômitos, 

-Resíduo gástrico          

-Sangue oculto nas  

fezes. 

-Alças intestinais 

normais ou dilatadas,        

-Íleo paralítico.  

- Nutrição parenteral,   

-Uso de antibiótico por 

três dias até culturas. 

IB - Suspeito Idem anterior Sangramento retal vivo Idem anterior Idem anterior 

IIA - Doença 

diagnosticada 

como leve 

Idem anterior Idem anterior, 

-Com ausência de 

ruídos hidroaéreos e 

dor abdominal. 

-Dilatação intestinal,              

-Íleo paralílitco,         

-Pneumatose 

intestinal 

-Nutrição parenteral, 

-Uso de antibiótico por 

7 a 10 dias, se exame 

normal em 48h. 
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IIB- Doença 

diagnosticada 

como 

moderada 

-Idem anterior, 

com acréscimo 

de: 

-Trombocitope-

nia,                    

-Acidose  

metabólica 

Idem anterior, com 

acréscimo de:               

-Abdome tenso, com 

ou sem celulite,           

-Massa abdominal 

resistente, palpável ou 

não? 

Idem anterior, com 

acréscimo de:            

- Gás no sistema 

porta,                         

- Presença ou 

ausência de ascite 

-Nutrição parenteral,    

-Antibiótico por 14 

dias 

-Bicarbonato nos casos 

de acidose 

IIIA- Doença 

diagnosticada 

como grave, 

intestino 

intacto 

Idem anterior, 

acrescido de:     

-Hipotensão,     

-Bradicardia,                

-Apneia grave,    

-Acidose mista. 

Idem anterior, 

acrescido de:                

- Sinais deperitonite 

generalizada, 

-Dor abdominal 

importante e  

-Distensão abdominal 

grave e dor. 

Idem anterior, 

acrescido de:              

-Ascite. 

Idem anterior acrescido 

de: 

-200ml/kg fluidos,        

-Agentes inotrópicos,    

-Suporte ventilatório 

-Paracentese, se 

necessário.  

IIIB Idem anterior Idem anterior Idem ao anterior, 

acrescido de:               

-Pneumoperitônio 

idem ao 

anterior,acrescido de:   

-Cirurgia 

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2003(Adaptado de Walsh e Kliegman, 1986) 

Mesmo com a contribuição dos novos paradigmas, até os dias atuais, não foi possível se 

definir o tempo de progressão para que ocorra a piora clínica da ECN, por isso quatro padrões 

básicos e gerais auxiliam na diferenciação da evolução. O primeiro é definido como suspeito e 

se restringe apenas à observação; o segundo é classificado pela forma aguda e fulminante, 

com rápida progressão para o choque e óbito; o terceiro é também uma forma aguda, com 

presença de pneumatose extensa em RNT; e o último se caracterizada por um acometimento 

insidioso em RNPT (VIEIRA; LOPES, 2003). 

 

2.5 FATORES DE RISCO 

 

 Apesar de todos os avanços no conhecimento da ECN, não existe uma definição única 

que esclareça o desenvolvimento da doença (GORDON et al, 2017). Dessa maneira, a maioria 

dos estudos não inclui em seus objetivos o estabelecimento de uma única causa para a ECN, 

elencando, portanto, vários fatores de estresse sofridos pelos RN durante a gestação, parto e 

período pós-natal, como possíveis predisponentes da doença (PATEL; SHAH, 2012; 

SAMUELS et al., 2017). 

 Dentre os fatores de risco pré-natais, o uso de drogas pela mãe durante a gestação pode 

ser precedente para isquemia mesentérica no RN (GORDON et al., 2012). Estudos tem 

revelado que o uso de cocaína pela gestante tem sido associado ao desenvolvimento de ECN 

(LLANOS et al., 2002; GORDON et al., 2012). A exposição à cocaína, além das propriedades 

euforizantes, também causa respostas adversas nos vários órgãos e sistemas do organismo, 
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tanto da gestante usuária como do feto (OFFIDANI et al., 1995). A vasoconstrição intensa é 

uma das respostas adversas, responsável por causar isquemia intestinal devido sua atividade 

α-adrenérgica (ORO; DIXON, 1987; CZYRKO et al., 1991). 

 Os RN expostos a cocaína podem apresentar complicações neonatais como 

malformações congênitas, diminuição do crescimento fetal, convulsões, déficit do sistema 

auditivo, síndrome da morte súbita, mudanças comportamentais, infarto cerebral, hemorragias, 

problemas no sistema gastrointestinal e rápida progressão para necrose intestinal quando 

comparados aos não expostos (TELSEY; MERRIT; DIXON, 1988; CZYRKO et al, 1991; 

ADDIS et al., 2001). Stout et al. (2008), ao analisarem RN que desenvolveram ECN durante a 

primeira semana de vida, concluíram que aqueles acometidos pela doença apresentaram maior 

probabilidade de teste de mecônio positivo para drogas ilícitas. 

 Em relação aos fatores neonatais, os estudos são convergentes, e consideram que o 

principal fator de risco é a prematuridade, ou seja, a ECN se apresenta particularmente nos 

RNPT com peso inferior a 1,5kg, podendo se manifestar em menor proporção nos RNT e nos 

lactentes (GORDON, 2012; EATON et al., 2016). 

 Rennie e Roberton (2005) descreveram os principais fatores de riscos pré-natais e 

neonatais que se relacionam ao desenvolvimento da ECN, anteriormente denominados por 

Bell  et al.(1978) de “fatores que produzem estresse perinatal”. Após alguns anos, baseados 

em vinte fatores de risco já descritos, Fox e Godavitarne (2012) realizaram uma ampla revisão 

da literatura, descrevendo sobre cada um deles.  

 Nos quadros 3 e 4, vários fatores de risco, pré-natais e neonatais, descritos na literatura 

são apresentados. 

 

Quadro 3 - Fatores de risco pré-natais para ECN  

Deslocamento placentário* Corioamnionite
&

 Nascimento por cesariana
#
 

Restrição de crescimento 

intra-uterino* 

Ruptura prematura de 

membranas* 

Uso de cocaína pré-natal
##

 

Fonte: própria autora 

Legenda: ##CZYRKO et al, 1999; *FOX; GODAVITARNE, 2012; &BEEN, 2013; #SAMUELS et al., 2017 
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Quadro 4 - Fatores de risco neonatais 

Anemia* Alimentações 

hipertônicas* 

Alteração da flora 

intestinal normal
#
 

Asfixia perinatal* Proliferação de bactéria 

patogênica* 

Baixo peso ao nascer
#
 

Cateterismo umbilical* Choque* Etnia negra
#
 

Doença cardíaca congênita 

cianótica* 

Fórmula (leite em pó não 

humano) * 

Hipoglicemia
##

 

Hipotensão
#
 Hipóxia* Introdução rápida de 

entéricos* 

Nascimento fora da 

instituição de cuidados
#
 

Nutrição parenteral total
**

 Pequeno para a idade 

gestacional
#
 

Persistência do canal 

arterial (PCA)* 

Policitemia* Pontuação baixa de Apgar* 

Pré-eclâmpsia
&

 Sepse
#
 Sobrecarga de fluido* 

Tempo de oxigenoterapia
ф
 Transfusão sanguínea* Trombocitose* 

Uso de Antiinflamatórios 

não esteroidais
ф
 

Uso de corticóide** Uso de protetores da 

mucosa gástrica
”
 

Uso de surfactante
#
 Ventilação assistida

ф
 Prematuridade

*
 

Fonte: própria autora 

Legenda: “GUILLET et al, 2006;
 Ф

 CARTER; HOLDITCH-DAVIS, 2008 *FOX; GODAVITARNE, 2012; 

**BRAGA et al.; 
&

CETINKAYA et al, 2012; 
&&

ELGIN et al, 2016; 
#
SAMUELS et al., 2017; 

##
PUCHALSKI, 

RUSSELL; KARLSEN, 2018 

 

 No Brasil, foram evidenciadas associações da apneia, progressão rápida da dieta e o tipo 

de agente infeccioso com a ocorrência da ECN (VIEIRA; LOPES, 2003). 

 Também foi realizado um modelo experimental da doença causada por hipóxia e 

reoxigenação em ratos, que confirma ser a hipóxia neonatal um fator de risco para lesões na 

parede intestinal (MEYER et al., 2006). 

 Outro estudo realizado em uma UTIN no nordeste do Brasil mostrou que fatores 

neonatais como a prematuridade, uso de corticoide, antibióticos e nutrição parenteral total 

apresentaram significativa relação com a ocorrência da ECN (BRAGA et al., 2012). No ano 

seguinte, Vieira et al.(2013) observaram que dentre os fatores pré-natais relacionados a ECN 

em RN de muito baixo peso, apenas a pré-eclâmpsia apresentou relação com a mesma.  

 Diante disso, permanece a teoria multifatorial no estabelecimento da ECN. Ela é 

composta principalmente pela isquemia, substrato metabólico (fórmulas alimentares) e 

bactérias patogênicas atuando simultaneamente no intestino imaturo do RN (BROWN E 

SWEET, 1970; CAPLAN 2017). 
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2.6 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

 

 Os sintomas da ECN podem progredir rapidamente, geralmente em questão de horas, 

uma vez que se apresentam de forma sutil e evoluem para grave distensão abdominal, 

mudança na coloração da parede abdominal, perfuração intestinal e peritonite, o que provoca 

hipotensão, sepse e morte (NEU, WALKER, 2011; GORDON et al., 2017). 

 As manifestações gastrointestinais se manifestam como intolerância alimentar, 

distensão abdominal, resíduo gástrico, vômitos, alteração do hábito intestinal, íleo paralítico, 

peritonite, celulite da parede abdominal e enterorragia (EATON et al., 2016  NIÑO; SODHI, 

HACKAM, 2016). 

 Dentre as manifestações sistêmicas são comuns a letargia, recusa alimentar, 

instabilidade térmica, hipo/hiperglicemia, apneia, hipotensão arterial, choque, acidose 

metabólica, desconforto respiratório, insuficiência respiratória, coagulação intravascular 

disseminada, insuficiência renal e hepática e falência de múltiplos órgãos, sintomas estes 

progressivos, conforme ao agravamento da doença (NIÑO; SODHI, HACKAM, 2016; 

GORDON et al., 2017). 

 Todas essas manifestações se desenvolvem a partir do processo inflamatório, em 

resposta à isquemia intestinal causada pela hipoperfusão esplânica, predisposta por vários 

fatores de risco (Quadros 3 e 4, p. 19), ou à própria doença. A isquemia ocasiona necrose e 

perfurações, principalmente no íleo terminal e, em menor proporção, no cólon e intestino 

delgado proximal (MARKEL et al., 2006; EATON et al., 2016). 

 O organismo do RN ainda é imaturo e não desenvolveu as atividades enzimática, 

proteolítica e imunológica de forma completa, o que facilita a fermentação do alimento 

presente no lúmen intestinal pela ação das bactérias e consequente produção de gases (NEU; 

WALKER, 2011).   

 A resposta inflamatória intestinal inicial é responsável por remover a barreira protetora 

do lúmen intestinal e desenvolver lesões, o que propicia meio favorável para entrada de 

bactérias patogênicas nas alças intestinais, responsáveis pela produção de gases que se 

expandem e caracterizam a pneumatose, afecção específica da ECN (ST PETER; ABBAS; 

KELLY, 2003). Nesse estágio da doença, 30% dos RN acometidos precisam de procedimento 

cirúrgico (BLAKELY; GUPTA; LALLY, 2008; GEPHART et al, 2012). A piora progressiva 

do quadro clínico pode denotar a presença de perfuração intestinal com presença de peritonite, 

que se confirmada, requer abordagem cirúrgica (PARIGI et al.,1994; EATON; REES, 2017). 
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 Os procedimentos cirúrgicos podem envolver a colocação de drenos, laparotomia 

exploratória com ressecção do intestino doente e enterostomia (NEU; WALKER, 2011; 

KNELL J. et al., 2019). 

 

2.7 TRATAMENTO 

 

 Na prática clínica ainda existe inseguranças quanto ao melhor momento para executar as 

abordagens e intervenções médicas, devido à grande variabilidade da doença e dos RN 

acometidos (PATEL; SHAH, 2012).  

 Nesse sentido, a avaliação física é crucial no diagnóstico da ECN, pois os primeiros 

achados como a distensão e sensibilidade abdominal, vômitos, instabilidade térmica e letargia 

podem ser decisivos nas condutas clínicas de tratamento e cuidados, no sentido de evitar o 

avanço da doença (PIETZ et al., 2007). 

 A radiografia abdominal continua sendo o exame de imagem padrão usado para se 

diagnosticar a ECN e assim auxiliar na definição da necessidade de intervenção cirúrgica 

(KNELL J. ET al., 2018). 

 Devido à diversidade da doença quanto à evolução e à gravidade, as intervenções devem 

ser individualizadas para cada paciente e de maneira multiprofissional, mas sempre baseadas 

na evolução clínica quanto aos sintomas gastrointestinais e sistêmicos, laboratoriais e 

radiológicos (WALSH; KLIEGMAN, 1986; KNELL et al., 2018).    

 Diante da suspeita diagnóstica de ECN, deve-se instituir pausa oral e sonda nasogástrica 

aberta para promover a descompressão abdominal (BELL et al., 1978, WALSH; 

KLIEGMAN, 1986).  

 A instituição da terapia antibacteriana, preventiva ou de tratamento deve seguir 

protocolo padrão da unidade neonatal (PATEL; SHAH, 2012), de acordo com o modelo 

apresentado no quadro 2, p. 17 (WALSH; KLIEGMAN, 1986). 

 Na prática clínica, os antibióticos mais utilizados são aminoglicosídeos, penicilâmicos 

(ampicilina e cefalosporina de terceira geração), vancomicina e metronidazol (BURY; 

TUDEHOPE, 2001). 

 A administração preventiva de probiótico pode ser útil na recuperação da flora normal 

intestinal, o que foi sugerido por uma revisão sistemática, que comparou a eficácia e 

segurança de sua administração entérica profilática versus placebo e nenhum tratamento na 

prevenção de ECN grave ou sepse, ou ambos os acometimentos, em RNPT, com resultados 
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positivos na prevenção da ECN grave (estágio II e III) e mortalidade (ALFALEH; 

ANABREES, 2014). 

 Em relação à suplementação de aminoácidos como substância preventiva da ECN, o 

benefício da arginina oral ou parenteral tem se mostrado útil (AMIN et al, 2002). Trata-se de 

um aminoácido que pode auxiliar na fase final de construção intestinal do RNPT, uma vez 

que a arginina é a principal fonte de nitrogênio para a produção local de óxido nítrico 

(BURRIN; STOLL, 2002). Por sua vez, o óxido nítrico é um mediador que induz ao 

relaxamento da musculatura lisa vascular e, dessa forma, regula o tônus basal das arteríolas, 

exercendo um papel importante no controle do fluxo sanguíneo para a mucosa intestinal 

(CAPLAN et al., 1994).   

 Uma publicação sobre prevenção de sepse demonstrou que o uso da lactoferrina 

também é eficaz na redução da patologia. No entanto, os autores advertem para a necessidade 

de realização de novos estudos (MANZONI et al., 2009).  

Mesmo com as estratégias preventivas, a administração pós-natal de glicocorticóides 

(HALAC et al., 1990), o cuidado em evitar indometacina (CLARK et al, 2012) e a construção 

do GutCheck
NEC

, um algoritmo proposto para facilitar o diagnóstico da  ECN em RNPT com 

menos de 1,5kg (GEPHART; WETZEL; KRISMAN,2014; GEPHART et al., 2014), a doença 

ainda é relativamente comum na maioria das UTIN (CAPLAN, FANAROFF, 2017). 

 Embora a maioria dos casos de ECN em estágio precoce possa ser tratada com sucesso 

através de terapia medicamentosa, as intervenções cirúrgicas são frequentemente necessárias 

para reparação de danos advindos de estágios avançados (AMOURY, 1993; ST PETER; 

ABBAS; KELLY, 2003; CAPLAN; FANAROFF, 2017). 

 No entanto, o peso do lactente, as comorbidades e o momento da intervenção devem ser 

considerados. Contudo, na presença de perfuração intestinal, tais intervenções requerer em 

abordagens imediatas (BLAKELY; GUPTA; LALLY, 2008). 

 Como já citado anteriormente, durante as últimas décadas, a doença tem sido estudada 

em suas várias características e expressões, como a causa, o diagnóstico, sintomas, 

prognósticos, tratamentos, complicações e prevenção (AMOURY,1993; CAPLAN; 

FANAROFF, 2017). No entanto, até os dias de hoje não houve uma completa compreensão 

desta doença (EATON et al., 2016). 

 

2.8 LEITE HUMANO NA PREVENÇÃO DE ECN 
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 O Leite humano (LH) possui vários componentes úteis na prevenção da ECN, os quais 

incluem nitritos, nitratos, glutamina, oligossacarídeos, fatores de crescimento, aminoácido L-

arginina e proteína lactoferrina (GOOD; SODHI; HACKAM, 2014).  

 Estudos realizados com objetivos de se avaliar o efeito protetor do LH mostraram sua 

eficácia na redução da incidência e gravidade da ECN (NEU; DOUGLAS-ESCOBAR, 2008; 

EIDELMAN; SCHANLER, 2012; GREGORY et al, 2016). Estudo multicêntrico, com 

amostra representativa, também demonstrou que as crianças alimentadas exclusivamente com 

fórmulas tinham maior risco de desenvolverem a ECN (LUCAS; COLE, 1990).  

 Sabe-se que a composição nutricional e imunológica do LH, como as células imunes, 

imunoglobulinas, ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, citocinas, nucleotídeos, 

hormônios e peptídeos bioativos auxiliam no desenvolvimento do sistema imunológico e no 

amadurecimento do trato gastrointestinal do RN (SPATZ; LESSEN, 2011).  O colostro, 

secreção láctea inicial, possui alta concentração de Imunoglobina A secretória, que tem 

importante atividade protetora e de preparação do intestino do RN para estabelecimento e 

progressão da amamentação (RODRIGUEZ et al., 2008). 

Schanler et al. (1999) relatam a importância da transição progressiva para a dieta enteral em 

RNPT e RNPT extremos, além da importância da utilização do LH para auxiliar na prevenção 

de complicações graves e evitar efeitos adversos, tais como a ECN. 

 Outros estudos também demonstram a importância dos nutrientes e dos fatores bioativos 

presentes no LH para a prevenção de doenças e restabelecimento da saúde dos RN 

criticamente vulneráveis, internados em UTIN (BALLARD; MORROW, 2013; NATIONAL 

ASSOCIATION OF NEONATAL NURSES, 2012; VICTORA; BAHL; BARROS et al, 

2016). Eidelman, (2012) mostrou que a alimentação com LH pode acarretar uma diminuição 

de 64% nas infecções no trato gastrointestinal e uma redução de 77% na incidência da ECN. 

 

2.8  PROGNÓSTICO 

 

 Os avanços nos cuidados intensivos neonatais têm permitido diagnóstico precoce e 

implantação de conduta terapêutica imediata, proporcionando na maioria dos casos boa 

evolução dos RN, no entanto nos casos de perfuração e/ou necrose do trato gastrointestinal a 

intervenção cirúrgica se faz necessária (BERMAN; MOSS; 2011).  

 Após a remissão da doença, complicações secundárias como estenose intestinal pós-

cicatricial, fístula, abscesso, colestase, síndrome do intestino curto (SIC) e síndrome 

disabsortiva podem ocorrer, pois ao perderem seguimentos do intestino em pontos onde 
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ocorre maior absorção de nutrientes e vitaminas, os RN podem ter a absorção comprometida 

(SULKOWSKI; MINNECI, 2014). O variável comprometimento do sistema gastrointestinal 

no processo da doença, mesmo nos RN que não se submetem à cirurgia, podem desencadear a 

SIC, pois outras complicações como obstrução e insuficiência intestinal podem ocorrer após o 

episódio agudo de ECN ( SHARMA; HUDAK, 2013). Além disso, o risco de disfunção no 

sistema neurológico e/ou microcefalia são complicações que podem acarretar em longo prazo 

em limitações motoras e psíquicas, principalmente em RN que foram submetidos a 

abordagens cirúrgicas (MARTIN et al.,2010). Tais complicações podem ser desencadeadas 

pela falta de nutrientes essencias ao organismo, ou devido à inflamação sistêmica iniciada 

pela lesão intestinal, afetando potencialmente o cérebro em desenvolvimento (WALSH; 

KLIEGMAN; HACK, 1989; MARTIN et al., 2010). 

 

2.9 A ECN NA REALIDADE LOCAL 

  

 A prematuridade continua sendo a principal causa para o desenvolvimento da ECN. 

Entre os RNPT, o risco de morte é mais elevado e a sobrevida é incerta, especialmente entre 

os RNPT extremos, com idade gestacional (IG) <28 semanas epeso ao nascer menor que 1kg 

(PARK et al., 2017). 

 O Hospital de Clínicas de Uberlândia da Universidade Federal de Uberlândia (HCU-

UFU) é o único hospital público de referência de média e alta complexidade para a região do 

Triângulo Mineiro e Alto Paranaíba, com 503 leitos. 

 O setor de Neonatologia do HCU-UFU é um dos serviços de referência para 

atendimento de RNT e RNPT, onde são utilizados protocolos clínicos elaborados pela equipe 

multidisciplinar, de acordo com as melhores práticas estabelecidas pela medicina baseada em 

evidência. 

 O serviço busca a conciliação dos avanços tecnológicos relevantes, que garantem o 

aumento da sobrevivência, com a inserção de cuidados humanizados que se configuram como 

boas práticas.  

 A UTIN do HCU-UFU possui capacitação para alta complexidade que envolve os 

cuidados médicos, de enfermagem e de outros profissionais, tendo em vista o risco, as 

vulnerabilidades e as demandas técnicas e tecnológicas na assistência destes RN. 

 Apesar da baixa incidência da ECN na unidade, o aprimoramento do conhecimento da 

doença pode contribuir para seu diagnóstico precoce, no controle dos fatores de risco, 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0095510812001455?via%3Dihub#%21
file:///F:/CORREÇÃO%20ARTIGO%20DEFINITIVA%20PARA%20PUBLICAÇÃO/Hudak%20M.%20L
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tratamento adequado, bem como em sua prevenção. A realização de estudos locais com este 

objetivo são fundamentais para esse fim. 

3. OBJETIVO  

 

 Relacionar os fatores de risco e de proteção pré-natais, neonatais a gravidade e ao 

desfecho da ECN. 
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Resumo 

Introdução: A Enterocolite Necrosante (ECN) é uma doença grave do sistema 

gastrointestinal e, apesar dos fatores de riscos estarem bem descritos, ainda há poucos estudos 

que relacionam estes fatores aos estágios de gravidade da doença. Objetivo: relacionar os 

fatores de risco e de proteção pré-natais e neonatais à gravidade e ao desfecho da ECN. 

Desenho do estudo e participantes: Foram avaliados 88 prontuários em um período de 10 

anos retrospectivamente. A gravidade da ECN foi classificada de acordo com os critérios de 

Bell et al. e os fatores de risco pré e pós-natais foram relacionados com os estágios de 

gravidade da doença e ao óbito. Para análise de dados utilizou-se os testes Qui-quadrado, 

comparações múltiplas, Kruskal-Wallis e regressão logística. Resultados: Foram elegíveis 88 

recém-nascidos (RN) diagnosticados com ECN, sendo 11 excluídos. Dos 77 casos avaliados, 

79,22% eram recém-nascidos pré-termo e 20,78% a termo. Quanto à gravidade, 40,25% 

pertenciam ao estágio I, 24,67% ao estágio II e 35,06% ao estágio III. Houve relação da 

gravidade com o tempo de oxigenoterapia, tempo de ventilação mecânica, sepse precoce, uso 

de protetores da mucosa gástrica e à própria gravidade clínica do RN, representada pelo 

SNAPPE-II. O maior número de RN alimentados com leite humano encontrava-se no estágio 

I. O risco de óbito foi relacionado ao tempo de ventilação mecânica (p=0,049), sepse precoce 

(p=0,014), hipoglicemia (p=0,047) e as formas mais graves da ECN (estagio III versus I – 

odds ratio de 5,4 e valor-p=0,010). Conclusão: Os RN menores e mais graves evoluíram para 

os piores estágios da doença. A ventilação mecânica, sepse precoce, hipoglicemia e as formas 

mais graves da ECN foram os fatores relacionados ao óbito. Observou-se possível papel 

protetor do leite humano para o desenvolvimento dos estágios mais graves da ECN. 

 

Palavras chaves: Doença gastrointestinal, fatores de risco, recém-nascido, prematuridade. 
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1. Introdução  

 A Enterocolite Necrosante (ECN) é uma doença grave do sistema gastrointestinal que 

acomete os recém-nascidos (RN), especialmente aqueles nascidos prematuramente. Esta 

doença apresenta altos índices de mortalidade (até 50%) [1], principalmente nas unidades de 

terapia intensiva neonatais (UTIN). Apesar dos esforços no sentido de se obter total 

conhecimento da etiopatogenia, tratamento e prevenção, a incidência de ECN vem se 

mantendo constante (1 a 8% das admissões nas UTIN) [2]. 

 Estudos têm sido direcionados para o esclarecimento da causa da ECN [3-5], sendo 

suscitados vários fatores de risco pré e pós-natais como prováveis causadores da doença [6,7]. 

Apesar de ainda não haver consenso sobre a unicausalidade no seu desenvolvimento [1, 2, 8, 

9], o nascimento prematuro tem sido citado como o principal fator de risco para a ECN [1-

11], acrescido da isquemia, presença de bactérias patogênicas e substrato metabólico no trato 

gastrointestinal. Tais fatores agindo simultaneamente no intestino imaturo do recém-nascido 

pré-termo (RNPT) têm sido reconhecidos pelos neonatologistas como pré-requisitos para o 

desenvolvimento da ECN há mais de 50 anos [1, 2, 10, 12]. 

 Por se tratar de uma doença grave, de difícil manejo e alto índice de mortalidade, há 

grande interesse no desenvolvimento de estratégias para preveni-la [13,14]. Ao longo do 

tempo, surgiram novas propostas de diagnóstico, tratamento e prevenção [15-17], como a 

administração de glicocorticoides e antibióticos [18, 19], a utilização do leite humano, 

especialmente o da própria mãe na alimentação dos RNPT [17], introdução precoce e 

aumento gradativo da dieta enteral [20], uso criterioso de indometacina [1], suplementação de 

probióticos [21, 22] e a identificação de crianças de risco para o desenvolvimento de ECN 

[23]. 

 Apesar dos fatores de riscos para ECN estarem bem descritos na literatura, há poucos 

estudos que relacionam estes fatores aos estágios de gravidade da doença. Sendo assim, o 

objetivo deste estudo foi relacionar os fatores de risco e de proteção pré-natais, neonatais à 

gravidade e ao desfecho da ECN. 

2. Material e Método 

 Oitenta e oito RN diagnosticados com ECN, nascidos prematuramente e a termo, 

admitidos na UTIN de um hospital universitário do estado de Minas Gerais/Brasil, no período 
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de 1°de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2016 e suas respectivas mães foram incluídos 

neste estudo observacional retrospectivo. 

 Foram excluídos os RN tratados fora da UTIN para eliminar os efeitos negativos 

gerados pela diferença de padronização ocorrida no processo de internação, cuidados e 

registros nos prontuários, além daqueles diagnosticados com perfuração intestinal espontânea 

(PIE). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 
Figura 1: Fluxograma da população de estudo 

 

  

 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) institucional (parecer 

nº 2.173.890). Por se tratar de um estudo retrospectivo, cujos dados foram obtidos dos 

prontuários em período de internação prévia a realização do estudo, não houve necessidade de 

solicitação do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 Toda a população elencada pelo setor de estatística da instituição foi avaliada, não 

havendo necessidade de cálculo amostral. Foram classificados como RNPT aqueles com 

idade gestacional (IG) ao nascimento menor que 37 semanas e recém-nascidos a termo (RNT) 

aqueles com IG igual ou maior que 37 semanas [24]. 

 Para a classificação da gravidade da ECN foram utilizados os critérios de Bell et al., que 

dividem a ECN em três estágios: I- Suspeita; II- Definida; III-Avançada (forma mais grave da 

doença)[13].  

 Os principais fatores de risco pelos quais os RN foram expostos até o desenvolvimento 

da doença foram registrados em ficha específica. As variáveis estudadas foram divididas em 

fatores de risco pré-natais, neonatais, complicações da ECN e desfecho.   

ELEGIVEIS 

N=88 pacientes 

EXCLUIDOS (n= 11) 

10 pacientes cuidados em outro setor 

1 paciente com PIE 

ANALISADOS 

N=77 pacientes 
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 Os fatores de risco pré-natais avaliados foram o uso de drogas ilícitas (cocaína, crack e 

maconha) e lícitas (álcool e cigarro) pela gestante, durante a gravidez. 

 Em relação aos fatores de risco neonatais, avaliou-se: presença de cardiopatia congênita, 

diagnóstico de sepse precoce e tardia. Considerou-se como sepse precoce aquela cujo 

diagnóstico se deu nas primeiras 48-72h de vida e sepse tardia cujas ocorrências se deram 

após 72hs de nascimento [25].  Foram avaliados também a idade gestacional clínica (IGC), 

peso ao nascer (PN), escore de Apgar do 5ºmin, malformação e/ou anomalia congênita, 

nutrição parenteral, persistência do canal arterial (PCA), restrição do crescimento intra-

uterino (RCIU) e Score for Neonatal AcutePhisiology Perinatal Extension-II (SNAPPE-II), 

sendo este último com pontuação superior a 24, validada para predizer morbimortalidade [26]. 

Avaliou-se também, síndrome do desconforto respiratório (SDR), tempo de oxigenoterapia, 

tempo de ventilação mecânica (TVM), transfusão de hemoderivados, uso de antiinflamatórios 

não esteroidais (Indometacina, Ibuprofeno), uso do cateter umbilical, uso de corticóide, 

furosemida, polivitamínico, protetores da mucosa gástrica (PMG), composto por ranitidina e 

omeprazol, sulfato ferroso, diagnóstico de hipoglicemia, hiperglicemia, policitemia e tipo de 

alimentação enteral. Além disso, foram avaliados o manejo da ECN (clínico e cirúrgico) e o 

desfecho - síndrome do intestino curto (SIC) e óbito. 

 Após a coleta, os dados foram digitados em planilhas do programa software Excel 

Windows® ,e posteriormente, as análises estatísticas foram implementadas e processadas no 

software R. A medida de efeito utilizada foi a taxa de incidência. Inicialmente foi feita análise 

descritiva das variáveis em estudo, com a finalidade de apresentar o perfil da população 

estudada. Posteriormente, foram aplicados os seguintes testes estatísticos: (I) Teste de 

comparações múltiplas entre proporções; (II) Teste de Kruskal-Wallis para averiguar 

diferença entre os estágios de ECN; (III) Teste de Qui-quadrado de independência para avaliar 

a independência do óbito em relação a variável exposição; (IV) ajuste de modelo de regressão 

logística para previsão de óbito em função dos fatores de riscos. 

3. Resultados 

 Dos 88 RN diagnosticados com ECN, no período do estudo, 11 foram excluídos, 10 por 

terem sido tratados fora da unidade de estudo e 1 por apresentar PIE. 

 Dos 77 casos avaliados, 61(79,22%) eram RNPT e 12(20,78%) RNT. Em relação à 

classificação de Bell et al.[13] para ECN, 31(40,25%) pertenciam ao estágio I, 19 (24,67%) ao 

estágio II e 27 (35,06%) ao estágio  III. A média de idade para o diagnóstico foi de 14,8 dias e 
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a incidência da ECN na unidade do estudo foi de 1,1%. Na tabela 1 são apresentadas as 

variáveis maternas no pré-natal, as neonatais ao nascimento e as relacionadas a evolução 

clínica anteriores ao diagnóstico da ECN, em relação aos estágios da doença. 

Tabela 1: Variáveis clínicas maternas e neonatais em relação aos estágios da enterocolite 

necrosante 

Variáveis Clínicas  ___ Classificação da ECN___ 

Maternas e Neonatais ECN I ECN II ECN III 

Número de casos – N(%) 31 (100%) 19 (100%) 27 (100%) 

Fatores de risco pré-natais  
   

Uso de drogas ilícitas 0 (0%)a 1 (5%)a  4 (15%)a 

Uso de drogas lícitas 2 (6%)a 4 (21%)a  3 (11%)a 

Fatores de risco neonatais  
   

Cardiopatia cong. c/ PCA 16 (52%)a 13 (68%)a 13 (48%)a 

Cateter Umbilical 16 (52%)a 13 (68%)a 15 (56%)a 

  Malformações 5 (16%)a   6 (32%)a  7 (26%)a 

NP 17 (55%)a 14 (74%)a 18 (67%)a 

PCA 15 (48%)a 12 (63,1%)a   12 (44,4%)a 

RCIU 16 (52%)a   8 (42%)a 11 (41%)a 

SDR 22 (71%)a 15 (79%)a 19 (70%)a 

Sepse precoce 2 (6%)b  6 (32%)a    3 (11%)ab 

Sepse Tardia 11 (35%)a 11 (58%)a  16 (59%)a 

SNAPPE-II 8 (26%)b 12 (63%)a  15 (56%)a 

Transfusão 9 (29%)a 10 (53%)a  16 (59%)a 

Uso de AINES 3 (10%)a   3 (16%)a    2 (7%)a  

Uso de corticoide 1 (3%)a   3 (16%)a    1 (4%)a 

Uso de furosemida 3 (10%)a   5 (26%)a    6 (22%)a 

Uso de polivitamínico 6 (19%)a   8 (42%)a    7 (26%)a 

Uso de PMG 3 (10%)b   9 (47%)a    9 (33%)ab 

Uso de sulfato Ferroso 4 (13%)a   5 (26%)a    1 (4%)a 

Hipoglicemia 11 (35%)a   8 (42%)a    9 (33%)a 

Hiperglicemia 4 (13%)a   5 (26%)a    7 (26%)a 

Policitemia 4 (13%)a   0 (0%)a    0 (0%)a 

Tipo de Alimentação# 
   

              Não alimentou     7 (23%)aAB   5 (26%)aAB   7 (26%)aAB 

             Leite Humano 15 (48%)aA   3 (16%)aAB   7 (26%)aAB 

Mista  (   4 (16%)aB   9 (47%)aA 11 (41%)aA 

    Fórmula   5 (13%)aB   1 (5%)aB   0 (0%)aB 
Legenda: ECN- enterocolite necrosante; PCA- canal arterial patente; NP- nutrição parenteral; RCIU-restrição de crescimento intra uterino; 

SDR- síndrome do desconforto respiratório, SNAPPE-II Score for Neonatal AcutePhisiology Perinatal Extension; AINES- anti-inflamatório 
não esterroidais; PMG- Protetores da mucosa gástrica. 
#
Letras minúsculas distintas nas linhas, as proporções diferem entre si pelo teste de comparações múltiplas de proporções; Letras maiúsculas 

distintas nas colunas, as proporções diferem entre si pelo teste de comparações múltiplas de proporções, ao nível de 5% de significância. 

 

 

Na tabela 2 estão apresentadas as variáveis clínicas neonatais em relação aos estágios da ECN 

e ao desfecho na evolução dos RN. 
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Tabela 2: Variáveis clínicas neonatais ao nascimento e desfechos em relação aos estágios da 

enterocolite necrosante. 

Variáveis Clínicas 

ao Nascimento 

Classificação da ECN  Desfecho 

EC

N 

Mediana 

 (Max-Min) 

Média 

dos 

Rank's# 

Valor p*  Óbi

to 

Mediana 

 (Min.-Max) 

Média 

dos 

Rank's# 

Valor 

p* 

APGAR 5º MIN 

(pontos) 

  I 9 (4-10)   39,92 a 

0,271  

Sim 8 (4 -10) 31,54 a 
0,122 

  II 8 (4-10)  30,58 a 

 

Não 9 (4 -10) 39,51 a 

  III 9 (5-10)  38,47a 

    
 

 

  I 3 (1-166) 35,98 a 
 

 

Sim 5 (1-166) 41,28 a 
0,557 

ID (dias)   II 17 (1-81) 45,39 a 0,332 

 

Não 6 (1-81) 38,02 a 

 
  III 6,5 (1-67) 38,02 a 

 
    

 

IG (semanas) 

  I 34 (25-40)  43,02 a 

0,283  

Sim 31,5 (25-38) 31,52 a 
0,077 

  II 31 (26-39)  33,21a 

 

Não   33,5 (25 -40) 41,34 a 

  III 31,5 (25-40)  36,98 a 

    
 

PN (g) 

  I 1775 (596-3425)  43,34 a 

0,087  

Sim 1012 (582-2790) 31,84 a 
0,093 

  II 995 (582-3695)  29,24 b 

 

Não 1502 (596 -4295) 41,21 a 

III 1270 (708-4295)  39,50 ab 

    
 

Tempo de 

Oxigenioterapia 

(dias) 

  I 1 (0-29) 28,32 b 

0,002**  

Sim 5 (0-40) 41,36 a 
0,382 

  II 7 (0-40) 49,81 a 

 

Não 2 (0-60) 36,60 a 

  III 5 (0-60) 40,54 a 

    
 

TVM (dias) 

  I 0 (0-22) 27,92 b 

0,001**  

Sim 3 (0-40) 45,69 a 
0,049** 

  II 3 (0-40) 45,53 a 

 

Não 0 (0-30) 35,37 b 

  III 3 (0-30) 45,98 a 

      

Legenda: ECN- enterocolite  necrosante; Max-Min – máximo e mínimo; MIN– minuto; ID- idade diagnóstico; IG- idade gestacional; 

PN- peso ao nascer; TVM- tempo ventilação mecânica 

#* Teste Kruskal-Wallis 
#
Letras minúsculas distintas nas linhas evidencia diferenças significativas entre  os grupos 

**significativo ao nível de 5%.  

 Em relação à conduta terapêutica (manejo) e complicação neonatal nos diferentes 

estágios da ECN, observou-se maior quantidade de casos cirúrgicos no estágio III, 

consequentemente maior número de casos de SIC (Tabela 3).  

Tabela 3: Conduta terapêutica (manejo) e complicação neonatal posterior ao diagnóstico de 

enterocolite necrosante 
 

Manejo e complicação 

neonatal posterior a ECN Classificação da ECN 

 

 ECN I ECN II ECN III Valor p* 

Número de casos – N (%) 31 (100%) 19 (100%) 27 (100%)  

Cirúrgico 

   

 

Sim 1 (3 %) 2 (11%) 20 (74%) 
p < 0,0001** 

Não 30 (97%) 17 (89%) 7 (26%) 

SIC 
   

 

Sim 0 (0%) 1 (5%) 4 (15%) 
P= 0,0415** 

Não 31 (100%) 18 (95%) 23 (85%) 

Legenda: ECN- enterocolite necrosante; SIC-Síndrome do intestino curto 
*teste Qui-quadrado de Independência dos estágios da ECN em relação ao manejo e complicação 

**Significativo ao nível de 5% 

 Na Tabela 4 estão apresentados os valores descritivos e os resultados referentes aos 

fatores demográficos e clínicos neonatais antecedentes a ECN em relação ao desfecho/óbito. 

Dos 77 casos avaliados, 23(29,8%) foram a óbito. 
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Tabela 4:Resultados clínicos neonatais em relação aos desfechos dos RN com diagnóstico de 

enterocolite necrosante 

Variáveis Clínicas Neonatais Não sobreviventes  Sobreviventes  p Valor* 

Cardiopatia congênita c/ PCA 16 (20,77%) 26 (33,76%) 0,074 

Cateter Umbilical 15 (19,48%) 29 (37,66%) 0,618 

Malformações 3 (3,89%) 15 (19,48%) 0,397 

NP 17 (22,07%) 32 (41,55%) 0,426 

PCA 15 (19,48%) 24 (31,16%) 0,132 

RCIU 10 (12,98%) 25 (32,46%) 1 

SDR 18 (23,37%) 38 (49,35%) 0,584 

Sepse Precoce 7 (9,09%) 4 (5,19%) 0,014
**

 

Sepse Tardia 14 (18,18%) 24 (31,16%) 0,217 

SNAPPE-II 11 (14,29%) 24 (31,16%) 0,602 

Transfusão 11 (14,29%) 26 (33,76%) 1 

Uso Anti-inflamatório 2 (2,60%) 6 (7,79%) 1 

Hipoglicemia 13 (16,88%) 15 (19,48%) 0,047
**

 

Hiperglicemia 7 (9,09%) 9 (11,68%) 0,272 

Policitemia 3 (3,89%)               1 (1,3%) 0,084 

Tipo de Alimentação 

 

0,2544 

Leite Humano 5 (6,5%) 20 (25,9%) 

Não alimentou 5 (6,5%) 14 (18,2%) 

            Mista 11 (14,2%) 14 (18,2%) 

                Fórmula 2 (2,6 %) 3 (3,9%) 

   
 

Legenda: ECN- enterocolite necrosante; PCA- canal arterial patente; NP-nutrição parenteral; RCIU- restrição de crescimento intrauterino; 
SDR-síndrome do desconforto respiratório; SNAPPE-II-Score for Neonatal Acute Phisiology Perinatal Extension. 

* p Valor = Obtido do teste Qui-quadrado de Independência para avaliação das variáveis clínicas neonatais em relação a variável desfecho  
**Significativo ao nível de 5% 

 Para avaliar a associação entre a previsão de óbito nos RN em função de todos os 

fatores de risco neonatais, foi ajustado um modelo de regressão logística com nível de 

significância de 10%. Apenas a própria gravidade da doença foi significante para o risco de 

óbito (estagio II versus I – odds ratio de 3,93 e valor-p = 0,055); (estagio III versus I – odds 

ratio de 5,4 e valor-p=0,010). 

4. Discussão 

 O presente estudo constatou que a gravidade das manifestações da ECN, avaliadas pelos 

critérios de Bell et al. [13], está relacionada, especialmente, ao tempo de oxigenoterapia e 

ventilação mecânica, à presença de sepse precoce e ao uso de PMG, situações estas também 

relacionadas à própria gravidade clínica do RN. Os fatores pré-natais avaliados não se 

relacionaram com a gravidade da ECN. Além disso, os resultados sugerem que o leite humano 

foi um fator protetor para o desenvolvimento dos estágios mais graves da doença. 

 Em relação ao tempo de oxigenoterapia, sabe-se que os RN submetidos ao uso 

prolongado de oxigênio, apresentam defesa antioxidante imatura [27], a qual sob a ação de 

radicais livres reativos, intensificados por um descontrole no fornecimento de oxigênio, pode 

aumentar o risco de ECN [28,29]. O uso de oxigênio suplementar no cuidado de RNPT 
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extremos é uma prática comum e necessária, mas a utilização de altos níveis de oxigênio tem 

sido associado ao aumento do risco para ECN [30]. 

 O TVM também apresentou relação com agravamento da doença, resultado este similar 

a estudos prévios, que alertam sobre o estresse respiratório como fator causal para ECN [31-

33]. A ventilação mecânica é essencial como opção terapêutica para o RNPT, no entanto, 

apesar dos seus benefícios, esta pode gerar efeitos indesejados no sistema nervoso central, 

pulmão, olho e ouvido, principalmente na presença de hiperóxia [34], o que pode, inclusive, 

estar relacionada ao maior risco de óbito [35], como observado neste estudo.  

 Em relação à análise das variáveis clínicas neonatais, a sepse precoce se relacionou à 

maior gravidade da doença e a mortalidade, o que também foi evidenciado por Gagliardi et al. 

[36]. No presente estudo, o uso de PMG mostrou relação causal com a ECN em seus estágios 

mais avançados. O uso destes medicamentos é preocupante, mesmo em curto período de 

tempo, devido ao aumento do risco para sepse e ECN [37]. Embora sua administração possa 

ser útil para proteger a mucosa da produção excessiva de ácido, este também pode 

neutralizara defesa natural contra o crescimento bacteriano, facilitando o acometimento de 

infecções respiratórias e entéricas [38, 39]. 

 Apesar de já estar bem estabelecida na literatura a relação entre nascimento prematuro e 

muito baixo peso à ECN, não foi encontrado, neste estudo, relação entre o peso ao nascimento 

e a IG com os estágios mais graves da doença. No entanto, foi demonstrado que o maior 

número de RN com SNAPPE-II >24 foram classificadas nos estágios II e III da doença. Este 

resultado somado às menores médias do peso ao nascimento e IG alerta sobre o mau 

prognóstico do RN, inclusive aqueles com maior risco cirúrgico entre os acometidos pela 

ECN [40]. Isto também foi evidenciado em relação às chances de óbito, onde se mostrou 

maior relação dos estágios II e III com a mortalidade, assim como apresentado por outros 

autores [35,41]. 

 Quanto à hipoglicemia não houve relação aos estágios de ECN, mas com o óbito, 

conforme relatado por outros autores [42], uma vez que a glicose é um dos principais 

substratos para manutenção das funções vitais [43]. 

Os resultados sobre a conduta terapêutica e complicação da ECN em seus diferentes 

estágios, refletiram as orientações propostas em estudos anteriores, pois estes norteiam as 

adequadas condutas terapêuticas e os estágios da doença em que as abordagens cirúrgicas são 

oportunas [13,14], uma vez que a maior quantidade de casos cirúrgicos concentrou-se no 

estágio III, consequentemente presença de SIC. 
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Foi possível perceber também que o maior número de RN alimentados com LH 

encontravam-se no estágio I, o que pode sugerir seu efeito protetor. Os benefícios do LH se 

devem ao fornecimento de substâncias nutritivas ideais ao desenvolvimento do RN, 

combinado com substâncias imunoativas que agem contra infecções e inflamações, enquanto 

a sua maturação imunológica ainda não está completa [44]. Tais benefícios foram 

demonstrados em estudos anteriores, os quais mostraram diminuição de infecções no trato 

respiratório e redução expressiva na incidência da ECN [45,46]. 

 Na instituição do estudo, foi observada uma baixa incidência de ECN (1,1%) em 

relação a outras pesquisas (2% a 4,9%) [6, 47, 48]. A prática rotineira da utilização do leite 

humano na unidade onde foi realizado o estudo, quer seja da própria mãe ou de doadoras para 

alimentação dos RNPT, até que se consiga atingir volume adequado de dieta enteral, pode ser 

um dos fatores responsáveis por este fato. 

Apesar dos resultados não mostrarem relação da utilização de drogas ilícitas e lícitas 

pelas gestantes com a gravidade da ECN, não houve relato do uso de drogas ilícitas no grupo 

de RN classificados como ECN grau I, sendo que o maior número foi referido entre os RN 

classificados no estágio III da doença. O uso de drogas ilícitas pela gestante, especialmente a 

cocaína, tem sido considerado um fator causal da ECN [49]. Além das propriedades 

euforizantes, a cocaína pode induzir isquemia pela sua ação vasoconstritora [50-52]. 

 A metodologia retrospectiva e a ausência de algumas informações nos prontuários, 

sobretudo das mães e dos relatórios dos RN referenciados de outras instituições, foram uma 

limitação do estudo. No entanto, todos os casos diagnosticados nos 10 anos foram avaliados, 

o que permitiu um número satisfatório para análise, apesar da baixa incidência da ECN na 

unidade. Foi possível constatar que aqueles RN menores e mais graves evoluíram para os 

piores estágios da doença, mas ao oposto desse resultado, o leite humano mostrou um 

sugestivo papel protetor na gravidade da ECN.     

Adicionalmente a estes resultados, ainda foi revelado que os fatores altamente 

estressantes como ventilação mecânica, sepse precoce, hipoglicemia e os estágios mais 

avançados da doença foram associados  com óbito. 

 Nossos resultados apresentam uma oportunidade para os médicos, residentes e demais 

profissionais conhecerem o perfil dos RN acometidos pela patologia na unidade em estudo, e 

uma alternativa para aumentar o conhecimento sobre a doença. Além disso, ações de 

melhorias na assistência ao RN desde o pré-natal, nascimento e cuidados pós-natais, 
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especialmente para a redução do parto prematuro, adequado manejo respiratório e utilização 

de leite humano na alimentação do RN, podem contribuir para redução das formas mais 

graves e óbitos resultantes da ECN.  
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