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Resumo 

Objetivos: O objetivo deste estudo é analisar as características demográficas 
e os fatores de risco de ECN em uma população de recém-nascidos brasileiros 
e sua associação com mortalidade. 

Material e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo. A 
população incluiu todos os recém-nascidos admitidos em 17 unidades, com 
peso de nascimento entre 500g e 1500g, e idade gestacional entre 24 e 36 
semanas e 6 dias, no período de janeiro de 2009 a dezembro de 2013.  

Resultados: Um total de 8.307 recém-nascidos foi incluído na nossa análise, 
dentre os quais 489 (5,9%) apresentaramECN. Dos 489 pacientes com ECN, 
315 (64,5%) foram tratados clinicamente e 174 (35,5%) foram submetidos à 
cirurgia. Pacientes com ECN apresentaram menor peso, menor idade 
gestacional, maior frequência de intubação na sala de parto e menorApgar de 
primeiro e quinto minutos. ECN foi um importante determinante na mortalidade. 
Os fatores de risco que se relacionaram à doença, ajustados através da análise 
multivariada, foram Apgar de primeiro minuto, sepse tardia e peso de 
nascimento. 

Conclusão:  Houve uma grande variabilidade na incidência de ECN nas 
unidades (2,7% a 12,9%). Os principais fatores de risco para a doença nessa 
população foram peso de nascimento, Apgar de primeiro minuto e sepse tardia, 
como já descrito em estudos anteriores.  

Palavras-chave : Enterocolitenecrosante, prematuridade, muito baixo peso, 
morbidade. 
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Abstract 

Objective:  The objective of this study was to describe the incidence, the risk 
factors and mortality for NEC in premature neonates admitted for Brazilian 
intensive care unit. 
 
Study design:  A retrospective cohort study performed in 17 brazilian neonatal 
intensive care units. The population included all newborns with birth weight from 
500g to 1.500g and gestational age from 24 to 36 weeks and 6 days admitted in 
these units from january 2009 to december 2013. 

 Results:   A total of 8.307 patients were included in the analysis of which 489 
(5,9%) met the criteria for NEC. Of the 489 patients with NEC, 315 (64,5%) 
were treated medically and 174 (35,5%) had abdominal surgery.Patients with 
NEC had lower birth weight,lower gestational age, were more frequently 
intubated at delivery room 228 (56%) x 2.602 (42%), and gad lower Apgar’s 
scores.The mortality for babies with NEC was higher compared with those 
without NEC 40% x 20% (p<0,001). The risks factors adjusted in a multivariate 
model for NEC were first minute Apgar score, late onset sepsis and birth 
weight. 

Conclusion : There was a large variability on incidence of NEC in the different 
units. The risks factors adjusted in a multivariate model for NEC were first 
minute Apgar score, late onset sepsis and birth weight as describe previously in 
others studies. 

Keywords : Necrotizing enterocolitis, prematurity, very low birth weight, 
morbidity. 
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 Capítulo 1 

1.1. Introdução 

A prematuridade é um dos maiores desafios na assistência perinatal1. Nos 

últimos anos, novas terapias, como o uso do surfactante para tratamento de 

doença de membrana hialina e do corticoide antenatal para aceleração do 

amadurecimento pulmonar, tiveram impacto significativo na mortalidade dos 

prematuros2. Entretanto, sabemos que, apesar da redução da mortalidade, 

algumas morbidades relacionadas à prematuridade não sofreram redução 

significativa.  A broncodisplasia pulmonar (BDP), a retinopatia da 

prematuridade (ROP) e a enterocolitenecrosante (ECN) continuam sendo 

grandes questões na neonatologia atual3. 

A enterocolitenecrosante a doença gastrointestinal mais comumente adquirida 

no período neonatal e ocorre predominantemente em recém-nascidos 

prematuros. Muitas vezes, as suas consequências, como necrose intestinal, 

sepsis e morte, não podem ser evitadas mesmo com a detecção precoce e o 

tratamento agressivo da doença4,5.A prevalência de ECN varia entre diferentes 

UTI neonatais, sendo reportada entre 3% e 11% nos prematuros de muito 

baixo peso ao nascer6,7. Sabe-se que existe uma relação inversamente 

proporcional bem definida entre incidência de ECN e idade gestacional ao 

nascimento, sendo os prematuros de muito baixo peso (< 1.500g) e extremo 

baixo peso (< 1.000g) os de maior risco para a ocorrência da doença2,8,9.  A 

mortalidade relacionada àECN pode variar de 20% a 50%, porém, nos casos 

graves, pode chegar a 100%10–12.  
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A fisiopatologia da enterocolitenecrosante ainda não é completamente 

esclarecida. No entanto, acredita-se ser uma doença com fisiopatologia 

multifatorial. Fatores como predisposição genética, imaturidade intestinal, 

desequilíbrio do tônus vascular, colonização anormal intestinal e fatores 

imunológicos locais da parede intestinal contribuem para o desenvolvimento da 

doença13. Estudos no nível molecular sugerem que a resposta inflamatória 

individual exerce um importante papel na patogênese da doença14,15.  Além da 

prematuridade, outros fatores de risco estão envolvidos na fisiopatologia da 

ECN, como asfixia, infecção bacteriana, isquemia mesentérica e práticas 

alimentares4. 

 

1.2.  Justificativa 

        A prematuridade é uma das mais importantes causas de morte e 

consequente perda de capital humano no mundo atual. As complicações 

relacionadas ao parto prematuro representam a principal causa direta de 

morte nos recém-nascidos, sendo responsáveis por 35% das 3.1 milhões de 

mortes neonatais que acontecem a cada ano. Nos menores de cinco anos, a 

prematuridade representa, ainda, a segunda maior causa de morte, perdendo 

apenas para pneumonia1.  

 Anualmente, estima-se que 15 milhões dos 135 milhões de nascimentos 

mundiais são prematuros. Uma porção significativa destes necessita de 

cuidados neonatais e pediátricos de maior complexidade devido a sequelas,  

como surdez, cegueira, paralisia cerebral e déficit cognitivo1.  
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No Brasil, nascem cerca de 3 milhões de bebês a cada ano. Dados do Datasus 

mostram a prevalência de prematuridade de 10%, resultando em  cerca de 300 

mil prematuros16. Sabe-se que os recém-nascidos com peso inferior a 1.500g 

representam 1,5%, o que significa aproximadamente 45.000 casos por ano. 

Sendo assim, considerando-se a taxa de enterocolite em torno de 5% nos 

menores de 1.500g, estima-se que  internam-se no Brasil cerca de 2.250 casos 

de ECN anualmente. 

A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais reúne dados das internações de 

recém-nascidos provenientes de 20 UTIN de diversas regiões do país, de 

forma prospectiva, formando um banco de dados completo e com informações 

disponíveis sobre a internação, a evolução clínica e o desfecho de recém-

nascidos com peso inferior a 1.500 gramas.  Anualmente, cerca de 1.200 

recém-nascidos têm seus dados registrados nesta base, que se constitui num 

acervo importante de estudo e análise17. 

A situação da ECN no mundo é muito variável. Sabe-se que, em países 

desenvolvidos, como Estados Unidos e Canadá, a incidência varia de 3% a 

12%. Essa variação de incidência em diferentes partes do mundo relaciona-se 

a diferentes práticas utilizadas no cuidado com o prematuro. 

Dados de 2013 da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais mostram que a 

incidência de ECN variou de  2,7% a 12% nessas UTIS. Sabemos que a ECN é 

uma doença grave com alto impacto na mortalidade e morbidade neonatais. 

Assim, estudar essa doença vai permitir identificar as características 

demográficas e os fatores de risco relacionados a ela nesta população e sua 

associação com mortalidade. 
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1.3 Referencial teórico 

1.3.1 Epidemiologia 

 A incidência de enterocolite é inversamente proporcional à idade 

gestacional; a grande maioria  dos casos acomete recém-nascidos prematuros. 

A incidência é claramente relacionada à prematuridade com queda importante 

em recém-nascidos com idade gestacional maior que 35-36 semanas e peso 

de nascimento superior a 1.500g11. Um estudo da rede canadense de pesquisa 

neonatal demonstrou uma incidência de 5,1% em recém-nascidos menores de 

33 semanas de idade gestacional, com significativa variação entre as unidades 

participantes (1,3% a 12,9%)6. Nos Estados Unidos, um estudo populacional 

mostrou uma incidência de 2,6% em menores de 33 semanas7. Em outro 

estudo realizado na Malásia, a incidência média de ECN foi de 6,2% em 

pacientes com peso inferior a 1.500g, com grande variação entre as unidades 

participantes (0-13%)18. Recém-nascidos a termo que desenvolvem ECN 

geralmente apresentam fatores de risco relacionados à hipoperfusão 

mesentérica, como cardiopatia congênita, sepsis, hipotensão arterial e 

policitemia19. 

 A mortalidade relacionada à ECN é variável, podendo chegar a 50%. 

Observa-se uma maior mortalidade nos casos cirúrgicos11. Existe também, uma 

forma da doença com características especificas, chamada enterocolite 

fulminante, com curso rápido e fatal, acometendo grande parte do intestino, e 

está presente em aproximadamente 7% dos casos de ECN. Pacientes com 

ECN fulminante tendem a ser mais prematuros e ter menor peso de 

nascimento em relação aos pacientes com ECN não fulminante20. 
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1.3.2 Fatores de risco 

1.3.2.1 Fatores de risco antenatais 

O principal fator de risco para ocorrência de ECN é a prematuridade, uma 

vez que aproximadamente 90% dos casos acontecem em recém-nascidos com 

menos de 35 semanas. Bebês nascidos após 35 semanas que apresentam 

ECN possuem maior chance de terem tido asfixia perinatal, sepsis, más-

formações congênitas, levando à isquemia mesentérica. Embora a ECN afete 

predominantemente recém-nascidos prematuros, aproximadamente 10% dos 

casos ocorrem em bebês com mais de 36 semanas.  

Acredita-se que a enterocolite seja uma doença multifatorial, e um dos 

fatores implicados seria a lesão de reperfusão intestinal consequente aum 

insulto isquêmico desencadeador de um processo inflamatório local, levando à 

lesão da mucosa e da vasculatura intestinal em áreas onde o intestino é menos 

perfundido. Qualquer situação materna que prejudique a circulação placentária 

e fetal pode aumentar o risco para ECN21.  

O uso materno de drogas ilícitas, como a cocaína, pode acarretar 

vasoconstrição placentária, contração uterina e restrição do crescimento 

intrauterino. Além disso, a cocaína ultrapassa a placenta, causando efeitos 

simpaticomiméticos diretamente na circulação fetal22. 

Downard Cet al. (2012) demonstraram que a exposição fetal à nicotina é um 

fator de risco significativo para ocorrência de ECN. A substância prejudica o 

desenvolvimento vascular placentário inicial, podendo ocasionar insuficiência 

placentária e restrição do crescimento intrauterino23. 
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Algumas drogas lícitas utilizadas para tocólise, como por exemplo, a 

indometacina e um inibidor da prostaglandina (sulindac®) foram descritas 

associadas ao aumento do risco para ECN24,25. 

A doença hipertensiva materna pode causar uma doença placentária, no 

entanto, a relação com a ECN ainda não é bem clara. Bashiriet al. (2003) 

consideram que a doença hipertensiva da gestação é um fator independente de 

risco para o desenvolvimento de ECN em recém-nascidos cujo peso é inferior 

de 1.500g26
.  Já Cetinkaya M.et al. (2012) descreveram uma associação de ECN 

com pré-eclampsia27. Vieira et al. (2013) em um estudo brasileiro, demostraram 

que a presença de pré-eclâmpsia aumentou o risco para ECN em 2,84 vezes 

em RN menores de 1500g 28. 

Acorioamnionite pode ocasionar problemas relacionados à circulação 

placentária e à inflamação fetal, sendo um potencial fator de risco para 

ECN.García-Muñozet al. (2014) mostraram que recém-nascidos expostos a 

corioamnionite clínica apresentaram maior risco para ECN (11,2% x 7,7%) 

após ajuste em modelo multivariado29.Umestudo recente observou que a 

presença de corioamnionite histopatológica com evidência de acometimento 

fetal aumentou o risco para ECN30. Outra pesquisa que examinou pacientes e 

placentas com evidência de corioamnionite clínica mostrou um aumento da 

incidência de ECN de 2% para 8%31. 

 

1.3.2.2 Fatores de risco pós-natais 

A asfixia perinatal é conhecida como um fator de risco para ocorrência 

de ECN há muito tempo, como descreveram Gane et al. (2014)32.  Manoguraet 
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al. (2008) mostraram que Apgar de quinto minuto menor que 7 e déficit de base 

mais alto foram relacionados à ocorrência de ECN33. Estudos 

anatomopatológicos de intestino acometido pela doença evidenciam 

frequentemente necrose de coagulação e outras evidências de lesão 

isquêmica, o que suporta essa associação34. Yonget al. (2016), em estudo 

recente utilizando técnicas de imunohistoquímica, demonstraram que a 

isquemia tem um papel primário na patogênese da ECN35. 

A persistência do canal arterial é uma patologia frequente em 

prematuros, podendo estar presente em até 80% dos recém-nascidos com 

menos de 1.000g36. Um canal arterial hemodinamicamente significativo com 

roubo de fluxo diastólico pode gerar hipoperfusão esplâncnica crônica e 

predispor a ocorrência de ECN37. Alguns estudos epidemiológicos relataram a 

associação entre a persistência do canal arterial e o uso da indometacina com 

a ocorrência de ECN em recém-nascidos prematuros, embora esse fato não 

tenha sido confirmado em ensaios clínicos randomizados controlados38–40. 

Louis et al. (2016), em estudo recente, não demonstraram associação do uso 

de indometacina para fechamento do canal arterial com a ECN41. 

Embora as fórmulas infantis para prematuros tenham sido desenvolvidas 

com o objetivo de se aproximarem da composição do leite humano, algumas 

propriedades protetoras presentes no leite, como IgA secretora, lisozima, 

oligossacarídeos, entre outras, ainda não foram desenvolvidas artificialmente. 

Sabe-se que a incidência de ECN é menor em recém-nascidos que 

recebem leite materno quando comparados aos que recebem fórmula42. 

O leite humano contém propriedades antimicrobianas e anti-

inflamatórias, porém, estudar sua ação protetora contra o desenvolvimento de 
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ECNé um desafio, devido à dificuldade de se padronizar uma dieta à base 

deleite humano. Variações podem estar presentes, como por exemplo, 

aleitamento materno exclusivo, leite humano proveniente do banco de leite, 

presença ou ausência de aditivos no leite humano e leite materno 

complementado por fórmula para prematuros43. 

Uma meta análise sugeriu que o uso de leite humano reduz a incidência 

de ECNe que o uso do fortificante do leite materno não aumentaessa 

incidência44. Um estudo prospectivo comparando o uso exclusivo do leite 

humano com o leite de vaca mostrou uma incidência de ECN77% menor no 

grupo que recebeu somente leite humano45. 

Práticas alimentares têm sido relacionadas ao desenvolvimento de ECN. 

No entanto, a grande variação das práticas nutricionais entre as UTIs neonatais 

dificultam o estudo dessa questão43.Estudos retrospectivos mostraram que o 

aumento rápido da dieta parece ser um fator de risco para a ECN46, mas uma 

meta análise não confirmou essa hipótese47. 

Muitos prematuros necessitam de transfusões sanguíneas ao longo do 

curso na UTI neonatal, especialmente aqueles com peso inferior a 1.000 g48.  

Ainda não está bem definidose a transfusão de concentrado de hemácias é um 

fator de risco independente para a ECN ou se os recém-nascidos transfundidos 

estariam,na realidade, manifestando sintomas iniciais da doença49.  Algumas 

teorias têm sido propostas para explicar essa associação: reação inflamatória 

sistêmica, aumento da viscosidade sanguínea e alteração no fluxo sanguíneo 

mesentérico durante a transfusão50. Baileyet al. (2016), utilizando o 

NearInfraredSpectroscopy (NIRS), observaram que a oxigenação tecidual 

esplâncnica foi significativamente menor durante a transfusão de concentrado 
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de hemácias se comparada com a oxigenação cerebral51. Marin et al. (2014), 

utilizando o mesmo método, demonstraram que, durante a transfusão 

sanguínea, a oxigenação mesentérica foi menor durante e após a dieta, e essa 

redução permaneceu por 15 horas. No entanto, ao se suspender a dieta 

durante a transfusão, houve uma tendência positiva na oxigenação 

mesentérica52. 

Em 2013, um estudo de caso controle mostrou que a transfusão de 

concentrado de hemácias 48 horas antes do aparecimento de ECN parece ser 

um fator de risco independente para o desenvolvimento desta doença em 

prematuros50.Contudo em 2014, um estudo retrospectivo que incluiu 414 

recém-nascidos com peso < 1.500g que receberam 2.889 transfusões, não 

houve associação entre transfusão e ocorrência de ECN53.  

Patelet al. (2016), em uma análise secundária de um estudo 

multicêntrico e prospectivo investigando a transmissão do citomegalovírus via 

sanguínea em três unidades de terapia intensiva neonatal nos Estados Unidos, 

demonstraram que anemia severa foi um fator de risco independente para 

ocorrência de ECN. No entanto deste estudo a transfusão sanguínea não foi 

um fator de risco para ECN49. 

 

1.3.3 Fisiopatologia 

A fisiopatologia da ECN ainda não é completamente compreendida; no 

entanto, estudos observacionais sugerem uma fisiopatologia multifatorial. 

Atualmente, acredita-se que existe uma combinação de fatores, como 

predisposição genética, imaturidade intestinal, desequilíbrio do tônus vascular, 
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colonização anormal intestinal e fatores imunológicos locais da parede 

intestinal que levam ao desenvolvimento da doença54. 

1.3.3.1 Predisposição genética 

Existe uma possível suscetibilidade familiar e genética para enterocolitee 

outras morbidades neonatais. Análises de gêmeos suportam a teoria de que 

ECN, BDP e hemorragia intraventricular podem ter origem familiar. Achar um 

marcador genético sensível e específico poderia ser um bom teste para 

identificar os pacientes suscetíveis e ajudaria na prevenção da doença55. 

1.3.3.2 Imaturidade intestinal 

A imaturidade na motilidade intestinal, absorção, digestão e defesas 

imunológicas provavelmente predispõe o intestino do prematuro a lesões com 

maior facilidade. A produção de suco gástrico ácido é deficiente no recém-

nascido prematuro e isso tem-se mostrado associadoà ECN, principalmente 

nos pacientes em uso de bloqueadores H256. 

Estudos em animais sugerem que prematuros apresentam uma reação 

inflamatória exacerbada - no nível da parede intestinal - relacionada à 

microbiota colonizadora, e essa resposta pode levar àalteração da barreira  

protetora do intestino. O epitélio intestinal tem função protetora contra 

patógenos e age como uma barreira bioquímica e física. Em prematuros, a 

barreira física não está completamente desenvolvida, aumentando a 

permeabilidade intestinal a bactérias. A camada de mucina, que cria uma 

barreira aderente às bactérias, está menos desenvolvida no prematuro, o que a 

torna menos eficaz.  A barreira imunológica do intestino neonatal também é 
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imatura e a produção de IgA secretora, que tem a função de se combinar às 

bactérias, está diminuída nas primeiras semanas de vida21. 

1.3.3.3 Colonização versus microbiota intestinal 

O intestino do recém-nascido é estéril ou quase estéril. A colonização 

intestinal ocorre após o nascimento e pode ser variável57. Quando adequada, é 

fundamental para o desenvolvimento de um intestino mais resistente. O 

período neonatal precoce representa um momento crucial para a colonização 

ocorrer de forma adequada,resultando em umamelhor homeostase intestinal.  

Estudos sugerem que a microbiota do prematuro difere 

significativamente da microbiota do recém-nascido a termo58,59. A microbiota 

deste, quando nascido de parto vaginal e alimentado exclusivamente com leite 

materno, é a referência de uma flora intestinal normal60.Recém-nascidos 

prematuros podem apresentar padrões de colonização diferentes de acordo 

com o ambiente em que estão. O ambiente da UTI neonatal, com o predomínio 

de organismos patogênicos, pode afetar negativamente a colonização intestinal 

por bactérias comensais61. Além disso, eles são frequentemente expostos a 

antibióticos, o que tem sido associado ao aumento do risco para sepse e 

ENC62,63.  

Com o desenvolvimento de novas tecnologias para análise da microbiota 

intestinal em nível molecular, houve um grande progresso no entendimento da 

colonização intestinal do prematuro. Essa microbiota tem sido estudada, sendo 

composta por três classes: clostridium, bacilos e gammaproteobactéria. 57É 

possível que a colonização inicial do intestino do prematuro com uma 

microbiota inapropriada seja um fator de risco para ECN.  
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Em um estudo prospectivo para investigar fatores predisponentes para 

ECN, Heidaet al. (2016) identificaram uma flora bacteriana específica na  

análise do mecônio da população com ECN. A presença de C. perfringens no 

mecônio de recém-nascidos foi relacionada com ECN do primeiro dia de vida 

até o início da doença64. Nota-se que a ECN ocorre pouco frequentemente em 

recém-nascidos com menos de uma semana de vida, sugerindo uma relação 

de colonização intestinal com aparecimento de ECN.  

Estudos experimentais mostram que animais com intestino estéril, sem 

colonização bacteriana, não desenvolvem enterocolite. E, além disso, 

pacientes com ECN apresentam hemocultura positiva com certa frequência54. 

1.3.3.4 Alteração do tônus vascular 

Inicialmente, acreditava-se que uma alteração no fluxo sanguíneo 

intestinal levando à hipóxia e isquemia era um dos principais contribuintes na 

fisiopatologia da ECN. A circulação intestinal do recém-nascido é diferente da 

circulação intestinal do adulto. A resistência vascular intestinal diminui 

consideravelmente após o nascimento e isso ocorre principalmente por um 

aumento na produção de óxido nítrico pelas células endoteliais dos vasos 

intestinais. A consequência dessa redução é o aumento significativo do fluxo 

sanguíneo intestinal. Entretanto, fatores que lesam o endotélio vascular podem 

acarretar a diminuição da produção de óxido nítrico e a consequente redução 

do fluxo sanguíneo intestinal. Fatores como translocação bacteriana, produção 

de fator ativador plaquetário e estase intestinal podem causar lesão endotelial 

intestinal, estando diretamente relacionados à ECN65. 
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1.3.3.5 Mediadores inflamatórios 

Similar àsepsis e à síndrome da angústia respiratória do adulto, a ECN 

envolve a via final da produção de mediadores inflamatórios com o 

desenvolvimento da injúria intestinal. Endotoxinas, fator ativador de plaquetas 

(FAP), fator de necrose tumoral (FNT) e outras citocinas, junto com as 

prostaglandinas, leucotrienos e óxido nítrico, parecem estar envolvidos na 

patogênese da ECN. Acredita-se que a excessiva resposta inflamatória do 

intestino imaturo - achado principal na ECN - é secundária a uma imaturidade 

no desenvolvimento do sistema imunológico inato do prematuro66,67. 

1.3.3.6 Probióticos 

Os probióticos alteram a qualidade da mucosa intestinal, aumentam a 

motilidade intestinal e controlam a produção de citocinas inflamatórias68. Eles 

reduzem efetivamente a incidência e a mortalidade relacionadas a ECN69. Uma 

meta análise recente que reuniu 6.605 pacientes (3.324 no grupo probiótico e 

3.281 no grupo controle) mostrou uma redução do risco para ECN em 47%, 

sendo necessário tratar 33 pacientes com probióticos para redução de 1 caso 

de enterocolite70. A maioria dos estudos que mostraram benefício usou uma 

combinação de bifidobactérias71. Um estudo randomizado controlado utilizando 

probióticos, prebióticos e placebo revelou uma menor incidência de ECN no 

grupo que recebeu probióticos72. 

Algumas questões relacionadas ao uso de probióticos ainda não foram 

esclarecidas, a saber: a dose e o tipo de espécie ideal para a composição das 

soluções,  a falta de evidência em grandes estudos randomizados em relação a 
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seguimento a longo prazo e a segurança em relação à mortalidade e à infecção 

relacionada ao uso dessas bactérias. 

Embora nos estudos acima citados não tenha havido nenhum caso de 

sepse relacionada ao uso dessas preparações, existe uma preocupação em 

relação ao seu uso em prematuros com peso inferior a 1.000g73.Uma atenção 

especial deve ser dada a essa questão, uma vez que recentemente foram 

publicados relatos de casos descrevendo sepse por lactobacilos em três 

prematuros com peso de nascimento < 1.000g e que recebiam suplementação 

de probióticos74,75. 

1.3.4 Manifestações clínicas 

1.3.4.1 Apresentação clínica 

A apresentação clínica de ECN varia, podendo ter iniciolento com 

progressão gradual em dias até um início abrupto e fulminante, com evolução 

para choque e disfunção de múltiplos órgãos em poucas horas.O início da 

apresentação está inversamente relacionado à idade gestacional. Quanto mais 

imaturo é o recém-nascido, mais tardia costuma ser a apresentação da 

doença76. 

As manifestações clínicas sistêmicas são, na maioria das vezes, 

inespecíficas, e incluem apneias, taquicardia,taquipneia, palidez, letargia, 

instabilidade térmica e hiperglicemia.  

Sintomas gastrointestinais na doença precoce, como intolerância 

alimentar, aumento dos resíduos gástricos, distensão abdominal e sangue nas 
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fezes podem estar presentes. Com a evolução da doença, o abdômen pode 

evoluir com alteração da coloração, ficando eritematoso e doloroso. Nos casos 

de perfuração intestinal,ele geralmente se apresenta azulado, mais tenso e 

doloroso. Recém-nascidos prematuros extremos podem apresentar coloração 

azulada da bolsa escrotal nos casos de perfuração. A distinção entre ECN e 

perfuração intestinal espontânea pode ser bem difícil de ser feita 

clinicamente77. 

1.3.4.2 Achados laboratoriais 

Os achados laboratoriais também são inespecíficos e normalmente 

demonstram um estado de aumento da inflamação sistêmica. Anemia está 

presente com frequência. Os achados no leucograma variam desde leucopenia 

com neutropenia até leucocitose com desvio à esquerda.  A plaquetopenia está 

presente frequentemente e é um fator de pior prognóstico. A hemocultura é 

positiva em 40-60% dos casos de ECN, sendo mais comum a infecção por 

bactérias Gram negativas77. Acidose metabólica e hiponatremia podem estar 

presentes. A proteína C reativa costuma estar aumentada, porém, não auxilia 

no diagnóstico. Sua importância clínica está relacionadaao acompanhamento 

da doença, e espera-se uma queda quando o paciente apresenta melhora. A 

permanência alta da PCR pode indicar complicações, como abcessos, 

estenose ou fístula21. A recorrência pode estar presente em 5-6% dos casos, 

sendo associada à cardiopatia congênita, infecção por rotavírus e alergia ao 

leite materno77,78. 
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1.3.4.3 Achados radiográficos 

A pneumatose intestinal, cujo achado é o mais comum na doença, 

podendo ser linear ou cístico, confirma o diagnóstico de ECN. Ar no espaço 

porta (pneumoporta) também pode estar presente e geralmente está associado 

a uma doença mais avançada, indicando um pior prognóstico. A ocorrência de 

pneumoperitônio indica perfuração intestinal. Achados inespecíficos, como 

distensão gasosa, alça sentinela fixa e diminuição gasosa global, também 

podem se manifestar79. 

Um sistema de classificação de ECN foi proposto inicialmente por Bell 

em 197879mas já sofreu modificações desde sua publicação inicial. Reúne 

achados clínicos de exame físico do sistema gastrointestinal, com achados 

radiográficos para definição e classificação de estágios da doença. Essa 

classificação é largamente utilizada para definição do diagnóstico, 

categorização de ECN e orientação do tratamento a ser realizado. 

Critérios de BELL 
modificados Manifestações clínicas Manifestações   

gastrointestinais 
Radiografia de 

abdômen 

1  
ECN suspeita 

Apneia, bradicardia, 
distermia 

Resido gástrico, 
sangue oculto, 

distensão abdominal 

Normal, discreto 
íleo 

2A 
ECN confirmada 

Apneia, bradicardia, 
distermia 

Sangue vivo, 
distensão abdominal 

mais acentuada 

Presença de 
pneumatose focal 

2B 
ECN confirmada 

Plaquetopenia, acidose 
metabólica leve 

Edema de parede 
abdominal, alças 

palpáveis 

Pneumatose 
extensa, 

pneumoporta, com 
ou sem ascite 

3A 
ECN avançada 

Acidose mista, oligúria, 
hipotensão, CIVD 

Piora do edema, 
eritema e enduração 

Ascite definida, 
ausência de 

pneumoperitônio 
3B 
ECN avançada 

Choque, deterioração 
geral 

Intestino perfurado Presença de 
pneumoperitônio 
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1.3.5 Diagnóstico diferencial 

O diagnóstico diferencial inclui íleo infeccioso, íleo metabólico, atresia 

intestinal, doença de Hirschsprung, volvo, íleo meconial e alergia ao leite de 

vaca. O seguimento clínico e radiográfico com um exame físico cauteloso 

associado a radiografias de abdômen seriadas vão direcionar o diagnóstico 

final. 

1.3.6 Tratamento 

1.3.6.1 Clínico 

A maioria dos pacientes com ECN pode ser conduzida com suporte  

clínico. Na suspeita clínica e radiográfica de ECN,deve-se suspender a dieta 

enteral e iniciar dieta zero com sonda orogástrica aberta com o objetivo de 

proporcionar um descanso intestinal. Faz-se necessário o início de hidratação 

venosa para suporte hidroeletrolítico, além de nutrição parenteral total para 

suporte nutricional. Inicia-se também antibiótico de amplo espectro para 

cobertura de Gram positivas e Gram negativas pela frequente associação com 

sepsis. A cobertura antimicrobiana para anaeróbios deve ser iniciada na 

presença de perfuração intestinal. Deve-se colher hemocultura e cultura de 

urina para melhor definição da duração e do tipo de antibiótico, que varia de 7 a 

14 dias.  O suporte dos outros sistemas vai depender da apresentação clínica e 

da necessidade individual de cada paciente. Suporte hemodinâmico com 

volume e aminas vasoativas pode ser necessário, além do uso de corticóide - 

para tratamento da hipotensão arterial - e choque. Os pacientes podem evoluir 

com insuficiência respiratória, sendo necessário suporte respiratório com 
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pressão positiva e ventilação mecânica. Anemia, plaquetopenia e coágulopatia 

podem estar presentes, sendo necessários transfusão de concentrado de 

hemácias, plaquetas, plasma e crioprecipitado.  Na ausência de perfuração 

intestinal, devem ser realizadas radiografias abdominais seriadas a cada 8-12 

horas com o objetivo de identificar pneumoperitônio para possível indicação 

cirúrgica54,77. 

 1.3.6.2 Cirúrgico 

A abordagem cirúrgica compreende basicamente dois tipos de 

intervenção: a laparotomia exploradora ou a colocação de um dreno peritoneal. 

O tratamento cirúrgico possui como objetivos a remoção de tecido intestinal 

necrosado, a preservação de tecido intestinal saudável e a estabilização clínica 

do paciente. Até o momento não existe nenhum recurso clínico que consiga 

predizer a extensão da necrose intestinal e o momento exato para intervenção 

cirúrgica. O ideal seria a abordagem cirúrgica no momento em que o processo 

de necrose pudesse ser detectado precocemente com remoção completa. 

A laparotomia exploradora é uma das principais intervenções cirúrgicas 

da enterocolitenecrosante e opneumoperitônioé a indicação para cirurgia mais 

amplamente utilizada. Outras indicações menos frequentes são: deterioração 

clínica importante apesar do tratamento clínico máximo, trombocitopenia 

persistente, ascite, imagem radiológica persistente altamente suspeita de ECN 

associada a achados clínicos desfavoráveis. 

A laparotomia exploradora com ressecção do tecido intestinal necrosado 

e a realização de enterostomiasão largamente utilizadas como cirurgias de 
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escolha para ECN. O objetivo da realização da enterostomia é permitir a 

recuperação do intestino remanescente, evitando a anastomose de alças 

inflamadas e possíveis complicações. No entanto, 23-34% dessas ostomias 

apresentam complicações, como deiscências, escoriações na pele, estenose, 

prolapso, infecção e fístula80,81.  A reanastomose é feita normalmente após 4 a 

8 semanas dependendo da extensão e da gravidade da doença. 

Por muito tempo, alaparotomia exploradora foi a intervenção inicial de 

escolha para o manejo cirúrgico de ECN. Com o passar do tempo, a colocação 

do dreno peritoneal se tornou uma alternativa à laparotomia e vem sendo 

utilizada cada vez mais como intervenção de primeira escolha.  

Existem ainda controvérsias na literatura se a colocação do dreno 

peritoneal apresenta melhores resultados se comparada àlaparotomia. Em 

2006, um estudo prospectivo multicêntrico observacional, que contou com a 

participação de 16 centros americanos, mostrou um resultado de morte ou 

sequela neurológica maior no grupo submetido à colocação do dreno. No 

entanto, observou-se que os pacientes submetidos à colocação do dreno eram 

mais graves. Foram realizados então, ajustes para variáveis de confundimento 

e restrição da coorte de pacientes, com exclusão dos pacientes mais graves. 

Após essa análise não houve diferença estatística entre os grupos82. 

Dois ensaios clínicos randomizados e controlados – um europeu e outro 

americano –, comparando colocação de dreno peritoneal com lapatomia 

exploradora, mostraram resultados semelhantes em relação à morte, à 

necessidade de nutrição parenteral e ao tempo de permanência no hospital83,84. 

Estudo recente indicou que a colocação do dreno seguida de laparotomia foi 
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associada a uma redução da mortalidade quando comparada à colocação do 

dreno como medida única de tratamento85. 

1.3.7 Complicações 

 A mortalidade relacionada àECN, que chega a 50%, é inversamente 

proporcional à idade gestacional ao nascimentoe varia com a extensão da 

necrose intestinal11,54.  

Outras complicações incluem estenose pós ECN, fístulas 

enterocutâneas, colestase e síndrome do intestino curto com falência intestinal 

e hepática.  As estenoses pós ECN geralmente aparecem de 3 a 8 semanas 

após o quadro agudo, mas podem se apresentar meses depois. Nesses casos, 

o diagnóstico é feito por exame contrastado. O cólon é o local principal de 

aparecimento das estenoses, mas elas também podemsurgir no íleo. 86,87 

Sabe-se que pacientes com ECN que tiveram tratamento cirúrgico têm 

maior chance de apresentar problemas relacionados ao neurodesenvolvimento. 

Um estudo retrospectivo realizado pelo NICHD comparou a presença de morte 

ou de sequelas do neurodesenvolvimento em pacientes com NEC que tiveram 

tratamento cirúrgico, perfuração intestinal espontânea e sem NEC. Foi 

demonstrado que os piores resultados estavam relacionados aos pacientes 

com NEC cirúrgica, sendo 53% de mortalidade antes da alta e 82% de 

sequelas neurológicas88. 
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1.4 Objetivo  

1.4.1  Objetivo geral 

Descrever a incidência e os fatores de risco de enterocolitenecrosante e sua 

associação com mortalidade em uma população brasileira de recém-nascidos 

de muito baixo peso ao nascer. 

1.4.2Objetivos específicos 

• Descrever as características demográficas da população com e sem 

ECN; 

• Verificar os fatores de risco para ECN na população;  

• Analisar a incidência de ECN nas unidades estratificadas por faixas de 

mortalidade.  

1.5 Materiais e Métodos 

1.5.1  Desenho do estudo 

Estudo de coorte. 

1.5.2  Cenário 

Maternidades brasileiras participantes da Rede Perinatal e da Rede 

Brasileira de Pesquisas Neonatais. 

1.5.3 Fonte dos dados 

Os dados referentes as maternidades da Rede Perinatal foram extraídos do 

banco de dados da Vermont Oxford Network e os referentes as maternidades 
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da Rede Brasileira foram extraídos do banco de dados da Rede Brasileira de 

Pesquisas Neonatais. 

A Vermont Oxford Network é uma instituição voluntária sem fins lucrativos, 

com aproximadamente 1000 centros em todo mundo, que objetiva o registro de 

dados de recém-nascidos menores de 1500g.  Os bancos de dados são 

usados para fornecer relatórios abrangentes, confidenciais que servem como 

um fundamento essencial para projetos de melhoria da qualidade locais para 

os centros participantes. 

A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais reúne dados das internações de 

recém-nascidos provenientes de 20 UTIN de diversas regiões do país, de 

forma prospectiva, formando um banco de dados completo e com informações 

disponíveis sobre a internação, a evolução clínica e o desfecho de recém-

nascidos com peso inferior a 1.500 gramas.  Anualmente, cerca de 1.200 

recém-nascidos têm seus dados registrados nesta base, que se constitui num 

acervo importante de estudo e análise. 

1.5.4 População 

A população foi constituída de todos os recém-nascidos de muito baixo 

peso (< 1.500g) admitidos nessas UTI neonatais de janeiro de 2009 até junho 

de 2013. Foram excluídos do estudo recém-nascidos com malformações 

congênitas e os que apresentaram óbito precoce (nas primeiras 12 horas de 

vida). 
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1.5.5 Variáveis  

As variáveis antenatais analisadas foram uso de corticoide antenatal 

(qualquer dose),hipertensão materna, corioamnionite e gemelaridade.  Tipo de 

parto e necessidade de reanimação ao nascimento foram asvariáveis 

perinatais. As pós-natais foram sexo, idade gestacional, peso de nascimento e 

Apgarde primeiro e quinto minutos. Analisaram-se a mortalidade e outras 

morbidades neonatais, como doença de membrana hialina, uso de surfactante, 

persistência do canal arterial, sepse precoce e tardia.  

Na população deste estudo, ECN foi definida pela presença de sintomas 

gastrointestinais sugestivos da doença, como distensão abdominal e 

sangramento intestinal, associados à presença de pneumatose intestinal, ar na 

veia porta ou pneumoperitônio na radiografia de abdômen. Foi utilizada a 

classificação de Bell estágio 2 ou mais para definição dos casos.  

Nas bases de dados, existe uma definição clara de ECN cirúrgica e 

perfuração intestinal espontânea. Os casos definidos como perfuração 

intestinal espontânea foram excluídos. 

1.5.6 Análise dos dados  

A análise dos dados foi realizada no programa SPSS. A incidência de 

ECN foi estudada por unidade e por ano. Inicialmente foram realizadas análises 

para explorar associações entre ECN e fatores tradicionalmente associados a 

esta patologia tais como peso de nascimento, idade gestacional, hipertensão 

materna, corioamnionite, corticóideantenatal, Apgar, tipo de parto, intubação na 

sala de parto, gemelaridade, sexo, hipotermia, persistência do canal arterial, 
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ligadura cirúrgica do canal arterial, sepse precoce e sepse tardia. Utilizaram-se 

o teste do t para as variáveis contínuas com distribuição normal e o teste do 

Qui quadrado para as variáveis categóricas.  

Em função da variabilidade dos resultados entre as diferentes UTIN, 

foram definidas três categorias para análise, de acordo com  a taxa de 

mortalidade: a primeira com mortalidade inferior a 20%, a segunda com 

mortalidade entre 20 e 30% e a terceira com mortalidade superior a 30%. 

Realizaram-se análises separadas por extrato de mortalidade com o objetivo de 

melhor explorar os fatores de risco desta população. 

O ajuste dos fatores de risco foi feito com regressão logística 

multivariada. Inicialmente foram incluídas no modelo multivariado as variáveis 

que apresentaram significância estatística na análise univariada ( p < 0.1) e as 

descritas na literatura de risco para ECN.  Essa análise foi repetida por extrato 

de mortalidade.  

Realizou-se também uma análise dos fatores de risco para óbito com o 

objetivo de verificar a importância da ECN para este desfecho. 

 Esse trabalho foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa (CEP)  do 

Instituto Fernandes Figueira. CAAE:51107315.1.0000.5269. 
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Capítulo 2: Artigo 

Título: Enterocolitenecrosante: fatores de risco e associação com a mortalidade 

em 17 unidades brasileiras de terapia intensiva neonatal em cinco anos 

Introdução 

A prematuridade é um dos maiores desafios na assistência perinatal1. Nos  

últimos anos, o uso do surfactante para tratamento de doença de membrana 

hialina e do corticoide antenatal para aceleração do amadurecimento pulmonar 

teve impacto significativo na mortalidade dos prematuros2. Entretanto, sabe-se 

que, apesar da redução da mortalidade, algumas morbidades relacionadas à 

prematuridade não sofreram redução significativa.  A broncodisplasia pulmonar, 

a retinopatia da prematuridade e a enterocolitenecrosante continuam sendo 

grandes questões na neonatologia atual3. 

A enterocolitenecrosante é a doença gastrointestinal mais comumente 

adquirida no período neonatal e ocorre predominantemente em recém-nascidos 

prematuros. Muitas vezes, as suas consequências, como necrose intestinal, 

sepse e morte, não podem ser evitadas mesmo com a detecção precoce e o 

tratamento agressivo da doença4,5.  A incidência de ECN varia entre diferentes 

UTIs neonatais, sendo reportada entre 3% e 11% nos prematuros de muito 

baixo peso ao nascer6,7. Sabe-se que existe uma relação inversamente 

proporcional bem definida entre incidência de ECN e idade gestacional ao 

nascimento, sendo os prematuros de muito baixo peso ( < 1.500g) ao nascer 

os de maior risco para a ocorrência da doença2,8,9,89. A mortalidade relacionada 

à ECN pode variar de 20% a 50%, porém, nos casos graves, pode chegar a 

100%10–12. A fisiopatologia da ECN ainda não é completamente esclarecida. No 
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entanto, acredita-se ser uma doença com fisiopatologia multifatorial. Fatores 

como  imaturidade intestinal, desequilíbrio do tônus vascular, colonização 

anormal intestinal e fatores imunológicos locais da parede intestinal contribuem 

para o  desenvolvimento da doença13. Estudos no nível molecular sugerem que 

a resposta inflamatória individual exerce um importante papel na patogênese a 

doença14,15. Além da prematuridade, outros fatores de risco estão envolvidos 

na fisiopatologia da doença, como asfixia, infecção bacteriana, isquemia 

mesentérica e práticas alimentares 4. 

O objetivo deste estudo édescrever a incidência, os fatores de risco de 

enterocolitenecrosante e sua associação com mortalidade em um população 

brasileira de recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer. 

Método 

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de dados colhidos 

prospectivamente em UTIN brasileiras. Eles foram extraídos dos bancos de 

dados da Vermont Oxford Network e da Rede Brasileira de Pesquisas 

Neonatais. 

 A população foi constituída de todos os recém-nascidos admitidos 

nestas  UTI neonatais, com peso de nascimento entre 500g e 1.500g, e idade 

gestacional entre 24 semanas e 36 semanas e 6 dias, no período de janeiro de 

2009 a dezembro de 2013. Foram excluídos do estudo recém-nascidos com 

malformações congênitas e os que apresentaram óbito precoce (nas primeiras 

12 horas de vida).  
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As variáveis antenatais analisadas foram uso de corticoide antenatal 

(qualquer dose),hipertensão materna, corioamnionite e gemelaridade.  Tipo de 

parto e necessidade de reanimação ao nascimento foram asvariáveis 

perinatais. As pós-natais foram sexo, idade gestacional, peso de nascimento e 

Apgarde primeiro e quinto minutos. Analisaram-se a mortalidade e outras 

morbidades neonatais, como doença de membrana hialina, uso de surfactante, 

persistência do canal arterial, sepse precoce e tardia.  

Na população, enterocolitenecrosante foi definida pela presença de 

sintomas gastrointestinais sugestivos da doença, como distensão abdominal e 

sangramento intestinal, associados à presença de pneumatose intestinal, ar na 

veia porta ou pneumoperitônio na radiografia de abdômen. Foi utilizada a  

classificação de Bell estágio 2 ou mais para definição dos casos.  

Nas bases de dados, existe uma definição clara que diferenciaECN  

cirúrgica de perfuração intestinal espontânea. Os casos definidos como 

perfuração intestinal espontânea foram excluídos. 

A análise dos dados foi realizada no programa SPSS. A incidência de 

ECN foi estudada por unidade e por ano. Inicialmente foram realizadas análises 

para explorar associações entre ECN e fatores tradicionalmente associados a 

esta patologia, tais com peso de nascimento, idade gestacional, hipertensão 

materna, corioamnionite, corticóideantenatal, Apgar, tipo de parto, intubação na 

sala de parto, gemelaridade, sexo, hipotermia, persistência do canal arterial, 

ligadura cirúrgica do canal arterial, sepse precoce e sepse tardia. Utilizaram-se 

o teste do t para as variáveis contínuas com distribuição normal e o teste do 

Qui quadrado para as variáveis categóricas.  
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Em função da variabilidade dos resultados entre as diferentes UTIN, 

foram definidas três categorias para análise, de acordo com  a taxa de 

mortalidade: a primeira com mortalidade inferior a 20%, a segunda com 

mortalidade entre 20 e 30% e a terceira com mortalidade superior a 30%. 

Realizaram-se análises separadas por extrato de mortalidade com o objetivo de 

melhor explorar os fatores de risco desta população. 

O ajuste dos fatores de risco foi feito com regressão logística 

multivariada. Inicialmente foram incluídas no modelo multivariado as variáveis 

que apresentaram significância estatística na análise univariada ( p < 0,1) e os 

fatores de risco tradicionalmente associados a ECN.  Essa análise foi repetida 

por extrato de mortalidade.  

Realizou-se também uma análise dos fatores de risco para óbito com o 

objetivo de verificar a importância da ECN para este desfecho. 

 Esse trabalho foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa (CEP)  do 

Instituto Fernandes Figueira. CAAE: 51107315.1.0000.5269. 

 

Resultados 

Foram analisados dados referentes a 17 UTI neonatais, sendo 3 

unidades da Vermont Oxford Network e 14 da Rede Brasileira de Pesquisa 

Neonatais.  Das 20 unidades da Rede Brasileira, uma unidade não autorizou a 

utilização de seus dados e as outras haviam sido incorporadas recentemente à 

Rede Brasileira, com bancos de dados ainda incompletos. 
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Um total de 8.307 recém-nascidos foi incluído na análise, dentre os 

quais 489 (5,9%) apresentaram ECN. A figura 1 mostra a incidência de ECN 

por unidade de estudo. O peso médio da população era de 1.076 g (±276g), a 

idade gestacional média de 29 semanas (±2,9 semanas), 3.177 recém-

nascidos pesavam menos de 1.000g e 49% eram do sexo masculino.  Dos 489 

pacientes com ECN, 315 (64,5%) foram tratados clinicamente e 174 (35,5%) 

foram submetidos à cirurgia.  Foram excluídos 106 recém-nascidos que 

apresentaram perfuração intestinal espontânea.  

Observou-se a presença de hipertensão materna em 3.329 (40%), de 

corioamnionite em 871 (10%) e do uso de corticoide antenatal  em 5.906 (71%) 

da população. O parto cesáreo ocorreu mais frequentemente do que o parto 

vaginal, totalizando 6.085 casos (73%). Em relação ao nascimento e à 

necessidade de reanimação, o Apgar de primeiro minuto foi de 5,9 (± 2,4) e de 

quinto minuto, 8 (± 1,6);  2.836 (34,8%) necessitaram de intubação na sala de 

parto e 338 (5,2%) de massagem cardíaca. 
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Figura 1 : Incidência de ECN por unidade 

 

Um total de 2.877(34,6%) apresentou persistência do canal arterial, 

dentre os quais 417 (5%) necessitaram de ligadura cirúrgica. Foram 

observados 5.520 (66,4%) casos de doença da membrana hialina, sendo que 

4.545 (54,7%) receberam surfactante em algum momento. Entre os recém-

nascidos admitidos, 2.018 (24,4%) apresentaram hemorragia intracraniana de 

algum grau, sendo 568 (6,8%) hemorragia intracraniana grave. Do total, 449 

(5,4%) recém-nascidos receberam corticoide pós-natal. A mortalidade foi de 

21,3% e o tempo médio de internação, de 50 dias (± 37). 

A análise univariada mostrou que recém-nascidos com ECN 

apresentaram menor peso, menor idade gestacional, maior frequência de  

intubação na sala de parto – 228 (56%) x 2.602 (42%) – e uma diferença 

estatisticamente significativa no Apgar de primeiro e quinto minutos (Tabela1). 

ECN foi mais frequente em recém-nascidos que apresentaram doença da 
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membrana hialina – 77% x 68%(p<0,001) –, que evoluíram com PCA – 50% x 

33% (p<0,001) –, que foram submetidos à ligadura cirúrgica do canal arterial – 

9,6% x 4,7% (p<0,001) – e que receberam ventilação mecânica em algum 

momento após a internação (Tabela 2). Houve uma maior ocorrência de ECN  

nas faixas de menor peso. Esse padrão se manteve nos casos 

cirúrgicos.(Figura 2). Não houve diferença estatística entre os grupos em 

relação à hipertensão materna, à corioamnionite, ao corticoide antenatal, ao 

tipo de parto, ao sexo, à gemelaridade e à presença de hipotermia na 

admissão. Recém-nascidos com ECN ficaram mais tempo na UTIN do que os 

que não tiveram a doença –  64 x 49 dias ( p<0,001).  
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Tabela 1 : Análise univariada: características dos recém-nascidos com e sem 

ECN 

 Sem  ECN 
(%) 

Com ECN 
(%) p valor OR (IC) 

Número de RN 7818 489   

PN 1.084,83 955,68 < 0,0001 ± 255 

IG 29,58 29,52 <0,0001 ± 2,87 

PN < 1000g 2885 (36) 292 (59) < 0.0001 2,52 (2,09-
3,04) 

Hipertensão 
materna 

3131 (40) 192 (39) 0,68 0,95 (0,79-
1,15) 

Corioamnionite 814 (11) 55 (13) 0,32 1,15 (0,86-
1,55) 

Corticóideantenatal 5543(71) 357(73) 0,54 1,06 (0,86-
1,30) 

Apgar 1 6,00 5,26 <0,001 ±2,45 

Apgar5  8,08 7,73 <0,001 ±1,68 

Cesárea  5715(73) 364(74) 0,58 1,05 (0,85-
1,30) 

Intubação 2602(42) 228(56) <0,001 1,73 (1,41-
2,12) 

Gemelaridade 1956(25) 118(24) 0,64 0,95 (0,76-
1,17) 

Sexo masculino 3829 (49) 343 (49) 0,82 1,02 (0,85-
1,22) 

Hipotermia 4862(62) 292(59) 0,25 0,89 (0,75-
1,08) 
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Figura 2 : Relação de ECN com faixa de peso 

Enterocolite e óbito 

 A enterocolitenecrosante foi um fator importante na determinação do 

óbito neonatal, sendo sua taxa de mortalidade 40%,contra 20% dos recém-

nascidos que não apresentaram a doença(p<0,001). 

A associação entre ECN e óbito também ficou evidente quando se 

comparou a ocorrência da doença por extrato de mortalidade, sendo 3,9% na 

categoria 1, 7% na categoria 2 e 6,4% na categoria 3 (p<0,001) (Tabela 3). 
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Tabela 2 : Análises univariadas: fatores de risco para ECN na população geral 

 

 

Tabela 3 : Incidência de ECN por faixa de mortalidade 

 ECN (%) p valor 

Óbito <20% 91(3,9) <0,001 

Óbito 20-30% 202(7,1) <0,001 

Óbito >30% 196(6,4) <0,001 

 

Análise multivariada 

Os fatores de risco que se relacionaram à ECN, ajustados através da 

análise multivariada, foram Apgar de primeiro minuto, sepse tardia e peso de 

nascimento. Embora PCA tenha entrado no modelo, não diferença estatística. 

(Tabela 4).  

 

 Sem  ECN (%) Com  ECN(%) p valor OR (IC) 

Membrana hialina 5149 (68) 371 (77) <0,001 1,53 (1,22-1,90) 

PCA 2628(33) 249(50) <0,001 2,04 (1,70-2,45) 

Ligadura cirúrgica 
CA 

370(4,7) 47(9,6) <0,001 1,98 (1,42-2,75) 

Sepse precoce 213  (2,7) 18 (3,4) 0,21 1,36 (0,83-2,22) 

Sepse tardia 1402 (18,0) 238 (48,7) <0,001 4,33 (3,59-5,21) 
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Tabela 4 : Análise multivariada ECN na população total 

 OR p valor IC (95%) 

Apgar 1 0,93 0,004 0,89-0,97 

PCA        1,26 0,05 0,99-1,60 

Sepse tardia 3,34 <0,001 2,56-4,10 

Peso 0,99 <0,001 0,99-0,99 

 

Quando se realiza a análise multivariada dos fatores de risco para ECN nos 

três extratos de mortalidade, observa-se que: 

• Na categoria 1 (mortalidade < 20%), os fatores de risco foram Apgar de 

primeiro minuto, sepse tardia e uso de surfactante em algum momento 

(Tabela 5). 

Tabela 5 : Análise multivariada ECN na categoria 1 (mortalidade < 20%) 

 OR p valor IC (95%) 

Apgar 1 0,84 0,001 0,75-0,93 

Sepse tardia 4,57 <0,001   2,89-7,21 

Surfactante 2,13 0,02 1,12-4,08 

 

• Na categoria 2 ( mortalidade entre 20-30%) os fatores de risco foram  

peso de nascimento, canal arterial e sepse tardia (Tabela 6).  
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Tabela 6 : Análise multivariada ECN na categoria 2 (mortalidade 20-30%) 

 OR p valor IC (95%) 

PCA 1,80 0,004 1,20-2,69 

Sepse tardia 1,99 <0,001   1,36-0,92 

Peso 0,999 0,02 0,99-1,00 

 

• Na categoria 3 (mortalidade > 30%) os fatores de risco foram peso de 

nascimento, sepse precoce e sepse tardia (Tabela 7).  

Tabela 7 : Análise multivariada ECN na categoria 3 (mortalidade > 30%) 

 OR p valor IC (95%) 

Sepse precoce 2,66 0,006 1,32-5,39 

Sepse tardia 3,48 <0,001    2,41-5,09 

Peso 0,999 0,02 0,99-1,00 

 

Realizou-se também uma análise multivariada para identificar a 

importância da ECN para óbitos e os fatores relacionados a ele. Os fatores 

significativos no modelo foram corticoide antenatal, hipertensão materna, Apgar 

de primeiro e quinto minutos, parto cesáreo, sexo masculino, canal arterial, 

sepse precoce, sepse tardia, peso de nascimento, surfactante em algum 

momento e presença de ECN.  Dessa forma,  constata-se que ECN se associa 

a óbito mesmo após ajuste para os vários fatores de risco. 
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Discussão 

A incidência geral de ECN foi de 5,9% nesta população, compatível com 

a incidência previamente descrita na literatura em outros países. 6,7 Observa-se 

que ECN foi mais frequente em recém-nascidos com peso inferior a 1.000g, 

sendo 292 casos entre os 3.177 recém-nascidos nesta faixa de peso (9,2%), o 

que representa  60% de todos os casos de ECN. 

Existe uma preocupação global em relação ao aumento da incidência de 

certas patologias, como por exemplo, ECN e BDP como consequência dos 

avanços na medicina perinatal e da redução da mortalidade. Os trabalhos têm 

resultados conflitantes no que tange àocorrência de ECN ao longo do tempo. 

Embora estudo recente tenha demonstrado uma crescente incidência da 

doença no decorrer dos anos 5, nesta população ela permaneceu estável nos 

cinco anos do estudo. Esses resultados foram semelhantes àqueles 

encontrados pelos americanos Fanaroffet al, Stollet ale pelos japoneses  

Kusudaet al. 10,90,91 

Nota-se que, assim como descrito na literatura, peso de nascimento e 

idade gestacional foram fatores de risco para ECN. Intubação na sala de parto 

e Apgarscore de primeiro e quinto minutos também foram associados à 

ocorrência de ECN, sugerindo uma possível associação da doença com asfixia 

perinatal.  

Foi verificado que bebês nascidos de cesariana apresentaram menor 

incidência de ECN do que aqueles nascidos de  parto vaginal. Talvez oestresse 
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causado ao bebê pelo parto normal seja uma explicação do aumento  do risco 

conferido pelo por esse tipo de parto.7 

Em análise univariada, foi constatado um aumento da incidência de ECN 

nos recém-nascidos com membrana hialina. Nesse caso, pensou-se ser 

provável que a doença seja um marcador de gravidade inicial, justificando uma 

maior incidência de ECN. Após análise multivariada, essa associação não se 

confirmou. 

Como já descrito anteriormente, observa-se uma relação positiva entre 

persistência do canal arterial e ECN. Em termos de fisiopatologia, a explicação 

seria um canal arterial hemodinamicamente significativo levando a um roubo de 

fluxo diastólico na artéria aorta descendente e mesentérica superior, gerando 

assim uma  hipoperfusão intestinal e predispondo a ocorrência da doença.92–94 

Constatou-se, também, que recém-nascidos submetidos à ligadura 

cirúrgica do canal arterial apresentaram ECN com maior frequência. Alguns 

autores sugerem que alterações hemodinâmicas causadas pelo clampeamento 

do canal arterial, como por exemplo, a súbita redução do débito cardíaco e o 

súbito aumento da resistência vascular periférica, podem ter impacto na 

perfusão intestinal, predispondo assim, a ocorrência de ECN.95,96 

A enterocolitenecrosante parece ter uma associação com infecção 

embora até hoje não tenha sido descrito um patógeno específico causador da 

doença. Sabe-se que a ECN pode acontecer de forma epidêmica, e que 

medidas gerais de controle de infecção costumam ser efetivas no controle, 

sugerindo base infecciosa para os surtos.77 Além disso, é fato que a  lesão de 
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reperfusão está envolvida na indução da cascata inflamatória, lesão do 

endotélio vascular e aumento da susceptibilidade à translocação bacteriana. 

21,67Na população estudada, pacientes com sepse tardia tiveram um risco 4,3 

vezes maior de apresentarem ECN.  

Em análise multivariada, os fatores de risco que permaneceram no 

modelo foram peso de nascimento, Apgar de primeiro minuto e sepse tardia. A 

persistência do canal arterial teve significância limítrofe.  

Como descrito na literatura, idade gestacional e peso de nascimento são 

fatores de risco bem estabelecidos para a ocorrência de ECN.7,94 Neste estudo, 

o peso de nascimento foi um fator de risco independente para a doença, 

mesmo após ajuste no modelo multivariado. 

Foi observada uma maior incidência de ECN nos extratos de maior 

mortalidade. Houve uma diferença significativa principalmente entre a categoria 

1 ( mortalidade < 20%) e as categorias 2 e 3 ( mortalidade > 20%). Acredita-se 

que a grande variabilidade existente entre as práticas de cada unidade poderia 

explicar a diferença de incidência de ENC entre os centros. 

A ECN foi um fator importante na determinação do óbito neonatal, sendo 

sua taxa de mortalidade 40%,contra 20% dos recém-nascidos que não 

apresentaram a doença. A mortalidade nos pacientes com ENC foi alta, assim 

como a descrita por Bisqueraet al .97Ao se analisar o desfecho óbito em um 

modelo multivariado, verifica-se que a ECN é um fator de risco independente 

para óbito. Em um estudo alemão, a mortalidade dos pacientes com ECN foi de 

19%, enquanto que a taxa de mortalidade referente aos pacientes sem a 
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doença foi de 6,2%. 98 Esse fato reforça a importância de se estudar a ECN no 

contexto brasileiro. 

Acredita-se que o ponto forte deste estudo é a grande amostra do 

estudo de coorte de recém-nascidos em 17 UTIN distribuídas por todo Brasil. 

Além disso, as variáveis eram bem definidas e a coleta de dados foi feita 

prospectivamente. No entanto, como foi um estudo de coorte retrospectivo, a 

análise ficou restrita às variáveis pré-existentes do banco de dados. Alguns 

fatores importantes, como práticas alimentares, utilização de leite humano ou 

fórmula, momento do início da dieta, entre outros, não foram analisados.  

É fato que a incidência de ECN nesta população foi comparável à 

incidência nos países desenvolvidos.99 Especulou-se que uma possível 

explicação seria a utilização em larga escala do leite humano proporcionada 

pela grande quantidade de bancos de leite pelo país. 

Conclusão 

Foi descrita a ocorrência de ECN em uma grande parte da população 

brasileira. Apesar das limitações, este estudo mostrou que a 

enterocolitenecrosante está mais presente em unidades com maior taxa de 

mortalidade e se associa aos recém-nascidos de menor peso e à ocorrência de 

sepse tardia.  

Como a incidência de ECN variou de 2,7% a 12,9% entre as unidades 

participantes, seria importante realizar um estudo prospectivo das práticas 

individuais de cada unidade com o objetivo de se reconhecerem os fatores que 

se relacionam com a maior ou menor ocorrência da doença. 
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Capítulo 3: Considerações finais 

Este foi um estudo retrospectivo realizado em 17 unidades brasileiras de 

terapia intensiva neonatal reunindo um total de 8.307 pacientes nascidos entre 

janeiro de 2009 e dezembro de 2013, com peso de nascimento médio de 

1.076g e idade gestacional de 29 semanas. O objetivo deste estudo foi 

descrever as características demográficas e os fatores de risco relacionados à 

enterocolitenecrosante, assim como descrever o impacto da doença na 

mortalidade da população geral. 

Observou-se uma grande variabilidade na incidência de ECN nas 

diferentes UTIN participantes do estudo, com variação de 2,7% a 12,9%. 

Notou-se também que os principais fatores de risco para ECN nesta população 

foram peso de nascimento, Apgar de primeiro minuto e sepse tardia. Esses 

fatores de risco são tradicionalmente relacionados à ECN e são bem descritos 

na literatura. 

Foi verificado também que a ECN tem um impacto significativo na 

mortalidade da população. Recém-nascidos que apresentaram ECN evoluíram 

com o dobro da mortalidade em relação aos que não tiveram a doença 

(40x20%). Na literatura, a mortalidade descrita relacionada à ECN é de 20% a 

50%, podendo chegar a 100% nos casos mais graves. Esse fato reforça a 

grande importância de se estudar a ECN no contexto brasileiro.  

A associação de ECNcom óbito também ficou evidente quando 

comparamos a ocorrência de ECN por extrato de mortalidade, sendo 3,9% na 

categoria de menor mortalidade, 7% na categoria intermediária e 6,4% na 
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categoria de maior mortalidade. Essa associação provavelmente está 

relacionada às práticas individuais de cada serviço. Especulou-se também que 

a disponibilidade de recursos tecnológicos e humanos pode ter impacto na 

incidência de ECN, sendo responsável por essa variação. 

Para um melhor entendimento das variações encontradas, seria 

importante realizar um estudo prospectivo das práticas individuais de cada 

unidade, com o objetivo de reconhecer os fatores que se relacionam com a 

maior ou menor ocorrência de enterocolite nessa população. 
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