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Abstract

Objective: To evaluate recently reported findings on necrotizing
enterocolitis, paying particular attention to pathogenesis, management
and preventative strategies.

Data sources: The articles covered in this report consist of
randomized and quasi-randomized trials, case control studies, meta-
analyses and reviews published recently. Certain other articles were
also included because of their utmost importance to the subject.

Results: Necrotizing enterocolitis remains a major cause of morbidity
and mortality in preterm infants. Those who are born with intra-uterine-
growth retardation are at a several-fold increased risk. Possible
pathophysiologic processes beginning in utero and continuing after
birth are discussed in this review. Other factors involved in the process
are related to the role of arginine and the production of intestinal nitric
oxide and the action of epidermal growth factor in the regulation of cell
regeneration. Perforated necrotizing enterocolitis is a complex surgical
problem; definitive evidence-based guidelines for the best approach
are yet to be determined. After surgery, although residual small bowel
length and the presence of the ileo-cecal valve remain important
predictors of duration of parenteral nutrition in infants, other factors,
such as the early use of breast milk or amino acid-based formula, may
also play a role in intestinal re-adaptation. Prevention strategies have
centered on feeding practices and emerging experiments such as amino
acid supplementation, are also discussed.

Conclusion: Significant results in terms of mortality and morbidity
will be achieved through better understanding of necrotizing enterocolitis
pathogenesis and clinical and surgical management in addition to the
employment of preventative strategies.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(1 Supl):S16-S22: Necrotizing
enterocolitis, prematurity, short bowel syndrome.

Resumo

Objetivo: Avaliar relatos recentes sobre a enterocolite necro-
sante, com especial interesse na etiopatogenia, manejo e prevenção.

Fonte dos dados: Os artigos utilizados nessa revisão consistem
em ensaios randomizados ou semi-randomizados, estudos de caso-
controle, metanálises e artigos de revisão recentemente publicados.
Alguns outros artigos foram selecionados devido à sua importância para
o tema.

Resultados: A enterocolite necrosante é uma importante causa de
morbimortalidade neonatal em prematuros. Entre esses, os nascidos
com retardo de crescimento intra-uterino apresentam um risco mais
elevado. O processo fisiopatológico inicia-se intra-útero e continua
após o nascimento. Entre outros fatores envolvidos na fisiopatologia,
estão a ação da arginina na produção do óxido nítrico intestinal e a ação
do fator de crescimento epidérmico na regeneração celular. A perfura-
ção intestinal ainda é um problema cirúrgico, e evidências melhores
quanto à sua abordagem precisam ser avaliadas. Após a cirurgia, a
extensão da alça intestinal remanescente, a preservação da válvula
ileocecal, assim como a utilização precoce de leite materno ou solução
de aminoácidos, são determinantes na duração da nutrição parenteral
e no sucesso da readaptação intestinal. Estratégias preventivas estão
centradas nas práticas alimentares e, recentemente, na suplementação
de aminoácidos.

Conclusão: Com um melhor entendimento do processo fisiopato-
lógico, do manejo clínico e cirúrgico, assim como das medidas de
prevenção, importantes resultados serão alcançados em termos de
redução da morbimortalidade conseqüente à enterocolite necrosante.

J Pediatr (Rio J). 2005;81(1 Supl):S16-S22: Enterite necrosante,
prematuridade, síndrome do intestino curto.
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ARTIGO DE REVISÃO

Introdução

A enterocolite necrosante (ECN) é uma síndrome
clínico-patológica caracterizada por sinais e sintomas
gastrointestinais e sistêmicos de intensidade variável e
progressiva, conseqüente à necrose de coagulação do
trato gastrointestinal, localizada em geral no íleo termi-
nal, colo ascendente e parte proximal do colo transverso1.
Atinge com maior freqüência os bebês prematuros, prin-
cipalmente os que nascem com peso inferior a 1.500 g,
sendo que somente 5% a 10% dos casos clássicos da

doença acontecem em recém-nascidos a termo2-4. Esti-
ma-se que a doença acometa entre 5% e 15% dos
prematuros e cerca de 7% dos recém-nascidos a termo
internados em unidades de terapia intensiva neonatal5.
Observações recentes têm demonstrado um aumento na
incidência da ECN. Nos EUA, essa estimativa chega à cifra
de 6.000 casos anuais6,7.

Em geral, as manifestações clínicas ocorrem no final da
primeira semana de vida2,3,8, embora alguns centros refi-
ram o seu aparecimento mais tardio9. Esse padrão, habitu-
almente, é observado nos prematuros quando estão na fase
de convalescença, recuperando-se da doença de base. Já no
recém-nascido a termo, as manifestações costumam ocor-
rer nos primeiros dias de vida. Os sinais mostram uma
ampla variação quanto à forma de apresentação, desde
quadros inespecíficos, com distensão abdominal leve, au-
mento do resíduo gástrico, letargia e instabilidade térmica,
até os mais evidentes, com distensão abdominal pronunci-
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ada, enterorragia, sinais de peritonite, sepse, choque sép-
tico e insuficiência de múltiplos órgãos10-12. O estadiamen-
to da ECN baseado nos sinais clínicos e radiológicos tem se
mostrado útil na orientação terapêutica e na avaliação
prognóstica10,13. No dia-a-dia, só é possível definir o esta-
diamento final da gravidade da doença a partir do segundo
dia de acometimento. Assim, nos casos onde se observam
somente os sinais sistêmicos e abdominais leves nas pri-
meiras 48 horas de evolução, é pouco provável que apre-
sentem um desenlace mais sério10. Entretanto, deve-se
lembrar que, na prática, a velocidade com que ocorre a piora
clínica é imprevisível.

A despeito dos progressos observados na assistência
perinatal na última década, o prognóstico dos neonatos
com ECN não se alterou. Pelo contrário, nos últimos anos
observou-se uma tendência ao aumento no número de
óbitos devidos a essa afecção14. A taxa de mortalidade
situa-se entre 18% e 45%, dependendo do grau de
prematuridade e da gravidade da infecção. Além disso, os
sobreviventes apresentam um grande risco de desenvol-
verem estenoses do segmento acometido e síndrome do
intestino curto9,13-17.

Embora a causa exata ainda seja considerada um enig-
ma, admite-se que a ECN resulte de uma agressão inicial à
mucosa intestinal, proveniente da ação de uma gama de
fatores sobre um sistema gastrointestinal imaturo, seguida
de uma série de reações inflamatórias em cascata e proli-
feração e invasão bacteriana da mucosa intestinal, culmi-
nando com necrose de coagulação das áreas afetadas. Esse
artigo procura rever os aspectos mais recentes envolvidos
na etiopatogenia da ECN, enunciando elementos para o seu
melhor manejo e prevenção.

Etiopatogenia

Papel do retardo de crescimento intra-uterino,

imaturidade gastrointestinal e asfixia perinatal

Costuma ser ainda freqüente a afirmação de que os
bebês nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG)
apresentam maturação acelerada de seus órgãos devido ao
estresse intra-uterino e, dessa forma, estariam menos
propensos a expressar os problemas decorrentes da prema-
turidade, quando comparados com neonatos prematuros,
porém, com peso apropriado para a idade gestacional. Tal
afirmação, no entanto, tem sido contestada por várias
observações recentes, que apontam os prematuros PIG
como um grupo de maior risco para desenvolver a ECN em
relação aos nascidos com peso adequado. Deste modo, Zaw
et al.7, analisando o aparecimento da ECN em prematuros
com idade gestacional inferior a 34 semanas, mostraram
que o retardo de crescimento intra-uterino aumentava o
risco da ocorrência da doença quando utilizavam para
avaliação dos pacientes os padrões de crescimento neonatal
(RR 2,47; 95% CI 1,21; 5,07), porém, não observaram o
mesmo efeito quando consideraram na classificação as
curvas de crescimento intra-uterino (RR 1,78; 95% CI 0,93;
3,38). Da mesma forma, Bernstein et al., ao analisarem o
banco de dados da rede Vermont-Oxford para prematuros
com idade gestacional entre 25 e 30 semanas, encontraram

maior ocorrência da doença entre os que apresentaram
retardo de crescimento (RR 1,27; 95% CI 1,05; 1,53)18.
Assim como Hallstrom et al.19, estudando recém-nascidos
com menos de 33 semanas de idade gestacional, observa-
ram que o retardo de crescimento foi um fator de risco
importante para o desenvolvimento das formas mais graves
da doença (RR 4,55; 95% CI 1,00; 19,5). Mais recentemen-
te, Garite et al.20 avaliaram durante 5 anos cerca de 30.000
recém-nascidos prematuros e observaram que, para um
mesmo peso, os bebês PIG apresentavam idade gestacional
mais avançada e, dessa forma, pareciam mostrar melhor
prognóstico. No entanto, quando as crianças foram parea-
das para uma mesma idade gestacional, o grupo com
retardo de crescimento intra-uterino mostrou maior risco de
morte, de desenvolvimento de ECN, de dependência de
oxigênio aos 28 dias de idade e de retinopatia da prematu-
ridade. Acredita-se que, nas situações de retardo de cres-
cimento, a hipóxia intra-uterina promova a redistribuição do
débito cardíaco, privando o intestino imaturo de oxigenação
adequada e contribuindo, assim, para o desenvolvimento da
ECN21. Os estudos de avaliação do fluxo sangüíneo através
do doppler mostram redução da velocidade do fluxo na
artéria mesentérica superior e no tronco celíaco nos concep-
tos que cursam com retardo de crescimento. Tal alteração
se mantém após o nascimento, durante a primeira semana
de vida, levando alguns autores a pensar que a maior
resistência vascular mesentérica pós-natal já venha pro-
gramada da vida intra-uterina22. Na tentativa de identificar
precocemente os neonatos que sofreram um estado de
asfixia crônica intra-útero e, dessa forma, obter um marca-
dor de risco para o aparecimento da ECN, Mandel et al.
estudaram retrospectivamente 23 prematuros que apre-
sentaram a doença confirmada (estádio II de Bell). Os
autores observaram que a reticulocitose foi uma variável
estatisticamente significante no grupo com ECN quando
comparado ao controle, sugerindo que uma contagem
elevada de reticulócitos possa permitir a definição de um
subgrupo de prematuros com maior risco para o desenvol-
vimento da doença23.

Papel dos aminoácidos

O crescimento e o desenvolvimento adequado do trato
gastrointestinal e a sua habilidade em manter uma série de
funções digestivas e absortivas estão na dependência do
fornecimento apropriado de vários nutrientes. A arginina é
um aminoácido que pode ser sintetizado pelo enterócito,
sendo a principal fonte de nitrogênio para a produção local
de óxido nítrico24. O óxido nítrico é um potente mediador
que induz o relaxamento da musculatura lisa vascular e,
dessa forma, regula o tônus basal das arteríolas, exercendo
um papel importante no controle do fluxo sangüíneo para a
mucosa intestinal. Estudos em modelos experimentais,
utilizando a isquemia, hipóxia, toxinas ou fator de ativação
plaquetário para induzir a lesão intestinal, mostrou que a
inibição da síntese de óxido nítrico associa-se a maior dano
tecidual, enquanto o seu fornecimento exógeno atenua tal
efeito25-27. Alguns estudos têm demonstrado, em recém-
nascidos prematuros que cursam com ECN, níveis plasmá-
ticos de arginina e glutamina inferiores aos de bebês sem a
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doença28,29. Di Lorenzo et al., num modelo experimental,
mostraram que a infusão contínua de arginina atenuou a
lesão intestinal30. Da mesma forma, Akisu et al. evidenci-
aram, em camundongos submetidos a hipóxia seguida de
reoxigenação, que a suplementação oral de arginina e
carnitina (aminoácido com propriedade antioxidante) dimi-
nuiu significativamente a lesão tissular intestinal31. Em
humanos, Amin et al., num estudo prospectivo, randomiza-
do e cego, analisaram o efeito da suplementação de
1,5 mmol/kg por dia de L-arginina em prematuros com
idade gestacional inferior a 32 semanas e peso ao nascer
abaixo de 1.250 g32. Os autores observaram que a
suplementação profilática de arginina reduziu a incidên-
cia de ECN em todos os seus estágios (7% versus 27%).
Embora sejam necessários mais estudos para elucidar o
real papel da suplementação de aminoácidos como a
carnitina e a arginina na gênese da ECN, o fato de que a
sua administração possa diminuir a incidência da doença
é um dado excitante e desperta grandes promessas para
futuras ações preventivas.

Papel do fator de crescimento epidérmico

O fator de crescimento epidérmico (FCE) pertence a uma
vasta família de peptídeos (fator alfa de crescimento trans-
formador, anfiregulina, FCE ligada à heparina, epiregulina,
beta-celulina, neuroregulina, entre outros), que produz
uma variedade de respostas biológicas no trato gastrointes-
tinal, a maioria das quais envolve a regulação da replicação
celular e o movimento e a sobrevida das células. Esta família
de peptídeos apresenta afinidade com um receptor especí-
fico, o receptor do FCE, que se encontra distribuído em todo
o trato gastrointestinal do feto e do recém-nascido24. A
localização exata desses receptores no intestino delgado
ocorre no compartimento baso-lateral das células epidérmi-
cas e na membrana apical do epitélio viloso. As primeiras
evidências relacionando o FCE e a ECN foram realizadas por
Sullivan et al. Esses autores relataram o caso de uma
criança de 8 meses de idade, com quadro de necrose
intestinal similar à ECN, em que a administração contínua
do FCE, por um período de 4 dias, levou à recuperação do
quadro33. Já Scott et al. observaram uma elevada taxa de
excreção urinária do FCE em recém-nascidos que cursaram
com ECN. Os autores especularam que esse fato seria
conseqüente à maior absorção do FCE pelo intestino lesa-
do34. Outros estudos apontam para a associação entre os
níveis baixos de FCE na saliva e no soro e o aparecimento
da ECN35,36, sendo que alguns autores levantam a hipótese
de que a sua administração poderia atuar na prevenção e no
tratamento da doença36. Wong & Wright sumarizam o atual
conhecimento sobre o papel do FCE no desenvolvimento e
crescimento do trato gastrointestinal, ressaltando que a sua
oferta intraluminal ou parenteral seria uma arma poderosa
na proteção e regeneração da célula intestinal37.

Manejo clínico-cirúrgico

Abordagem cirúrgica

Considerada a emergência cirúrgica mais comum no
período neonatal, a abordagem operatória da ECN ainda

suscita dúvidas, seja quanto ao melhor momento da inter-
venção, seja quanto à melhor técnica a ser utilizada, em
função dos diferentes estágios da doença e da grande
variabilidade quanto ao peso e idade gestacional dos paci-
entes acometidos.

Na prática clínica, todos os pacientes que apresentam
perfuração intestinal são candidatos potenciais para o
tratamento cirúrgico. O sinal radiológico mais freqüente-
mente associado à perfuração de alça intestinal tem sido a
presença do pneumoperitônio, observado nas radiografias
de abdome na incidência antero-posterior ou, preferencial-
mente, em decúbito lateral esquerdo com raios horizontais.
No entanto, Kosloske observou, numa coorte prospectiva de
147 crianças, que o pneumoperitônio, como sinal de perfu-
ração intestinal, esteve presente em apenas 48% dos
casos, mas com uma especificidade de 100%. Outros
achados considerados diagnósticos de perfuração foram a
presença de líquido com aspecto fecalóide e bilioso ou a
detecção de germes na coloração pelo gram no material
obtido da paracentese. Indicações relativas para a interven-
ção cirúrgica foram a presença de ar no sistema porta, de
alça intestinal em posição fixa nas radiografias seriadas de
abdome, de eritema na parede abdominal ou de massa
palpável no abdome38. Portanto, no dia-a-dia, a decisão da
necessidade e do momento adequado da intervenção é, na
maioria das vezes, individualizada, sendo baseada na aná-
lise evolutiva dos achados clínicos, laboratoriais e radioló-
gicos. Além disso, deve-se levar em conta que estes
pacientes, muitas vezes, encontram-se em estado crítico,
dificultando a decisão, que deve, preferencialmente, ser
tomada em conjunto pela equipe multiprofissional: cirur-
gião, anestesista e neonatologista.

Os dois procedimentos mais freqüentemente realizados
são a drenagem peritoneal simples e a laparotomia explo-
radora com ressecção do segmento acometido, seguida de
anastomose primária ou enterostomias. Afora as preferên-
cias individuais quanto a realizações de laparotomias com
ressecções ou drenagem peritoneal simples, observa-se na
literatura uma tendência a indicar o segundo procedimento
nos pacientes de menor peso ou de idades gestacionais mais
baixas, e acompanhados de maior número de situações
agravantes. Deste modo, Erlich et al., revendo os procedi-
mentos cirúrgicos realizados em 70 recém-nascidos com
peso ao nascer inferior a 1.000 g e que evoluíram com ECN,
observaram uma sobrevida de 63% nas crianças submeti-
das à drenagem peritoneal e de 75% nas submetidas à
laparotomia. No entanto, os pacientes submetidos à drena-
gem peritoneal apresentavam um número expressivamen-
te maior de complicações. Os autores concluíram, através
da análise de regressão, que a escolha cirúrgica não
influenciou no resultado final39. Recentemente, Moss et al.
realizaram a metanálise dos estudos que utilizaram os dois
procedimentos para o tratamento de crianças com ECN. A
análise reuniu 475 pacientes e não mostrou diferença
estatisticamente significante entre a laparotomia e a drena-
gem peritoneal quanto à mortalidade. Chamou a atenção,
no entanto, um importante viés de seleção das amostras,
uma vez que o peso médio das crianças submetidas à
laparotomia foi de 1.615 g, enquanto o das crianças subme-
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tidas à drenagem foi de 931 g (p = 0,0004). Dessa forma,
os autores concluem que não existe sustentação, usando
dados não controlados, para se concluir quanto à melhor
atitude cirúrgica: laparotomia ou drenagem peritoneal40.
Os resultados desse estudo constituíram a base do ensaio
clínico randomizado e multicêntrico atualmente em curso,
que reúne 13 instituições norte-americanas sob a supervi-
são do National Institute of Health41.

Nutrição parenteral e enteral

A síndrome do intestino curto é uma das maiores
complicações secundárias à ECN onde houve necessidade
de ressecção intestinal extensa. Sabe-se que, após a
ressecção, o segmento intestinal restante desenvolve um
processo de adaptação caracterizado por hiperplasia da
mucosa, aumento da extensão das vilosidades, aprofunda-
mento das criptas e dilatação do intestino42,43. A utilização
da nutrição parenteral provendo os requerimentos nutricio-
nais é uma ferramenta importante para que possa ocorrer
a recuperação da função intestinal, permitindo que a nutri-
ção enteral, seqüencialmente instituída, substitua gradual-
mente essa modalidade de aporte nutricional. No entanto,
o curso clínico dos pacientes com síndrome do intestino
curto muitas vezes é imprevisível, fazendo com que a
utilização da nutrição parenteral ocorra por períodos prolon-
gados, e em algumas situações por tempo indeterminado,
em função da não readaptação intestinal para a alimentação
enteral plena. Dessa forma, aumenta o risco de complica-
ções como processos infecciosos, colestase, mineralização
óssea inadequada e óbito. Com o objetivo de analisar os
fatores que influenciam a duração e a dependência da
nutrição parenteral, Andorsky et al. estudaram retrospec-
tivamente 30 crianças com síndrome do intestino curto, das
quais cerca da metade conseqüente à ECN. A definição da
síndrome do intestino curto foi restrita aos recém-nascidos
que tiveram ressecção intestinal e/ou malformação intesti-
nal e necessidade de pelo menos 90 dias de nutrição
parenteral. A instituição da alimentação enteral foi realiza-
da com pequenas quantidades de leite materno ou de
fórmula de aminoácidos (Neocate, SHS Inc), aumentadas
gradualmente de acordo com a tolerância do paciente. Os
autores observaram que a presença de um segmento
intestinal maior que 83 cm (±67cm) (r = -0,475) e a
alimentação enteral com leite materno (r = -0,821) ou
fórmula de aminoácidos (r = -0,793) foram associadas a
menor tempo de utilização de nutrição parenteral. Além
disso, notaram que o uso do leite materno foi o fator que
mostrou maior correlação com menor tempo de utilização
da nutrição parenteral44. Nesta série, não houve relação
entre a manutenção da válvula ileocecal e a duração da
nutrição parenteral, situação que em outros trabalhos
mostrou ser significativa45,46. A instituição da alimentação
enteral precoce parece exercer uma série de benefícios na
recuperação desses pacientes, principalmente quando rea-
lizada com leite materno, em função da presença dos
fatores imunológicos e do FCE24,44. Assim, Bohnhorst et al.
estudaram a evolução pós-operatória de crianças com ECN
no estádio II e III de Bell e que foram submetidas à
ressecção intestinal, levando em consideração as diferen-

ças advindas do tempo de reintrodução da alimentação
enteral com fórmulas47. O grupo 1, composto por 26
crianças, teve o reinício da alimentação num tempo médio
de 4 dias (3-14 dias), e no grupo 2, composto por 18
crianças, o tempo médio da realimentação foi de 10 dias (8-
22 dias). O grupo precoce mostrou menor tempo para
atingir alimentação enteral plena (10 versus 19 dias,
p < 0,001), menor tempo de acesso venoso central (13,5
versus 26 dias, p < 0,1), menor percentual de sepse
relacionada ao cateter (18% versus 29%, p < 0,1) e menor
tempo de internação hospitalar (63 versus 69 dias, p < 0,5).
Mais recentemente, Quirós-Tejeira et al., num estudo não
controlado, analisaram retrospectivamente os dados de 78
crianças com síndrome do instestino curto que necessita-
ram de nutrição parenteral por um período superior a 3
meses48. Os autores observaram que a melhor taxa de
sobrevida associou-se à presença de um segmento de
intestino delgado remanescente maior que 38 cm, válvula
ileocecal intacta, reconstrução intestinal após estomias e
anastomose primária. A utilização de nutrição parenteral, o
aparecimento precoce e a persistência da icterícia colestá-
tica, assim como a alça delgada remanescente menor que
15 cm, foram associados a maior mortalidade. A readapta-
ção intestinal ocorreu com menor chance quando a exten-
são do intestino delgado remanescente era inferior a 15 cm,
a válvula ileocecal ou o colo eram ressecados e a anastomo-
se primária era impossibilitada de ser realizada. A sobrevida
da amostra analisada foi de 73%, sendo que 77% dos
sobreviventes tiveram a readaptação intestinal.

Medidas preventivas

Ao longo dos anos, várias estratégias têm sido desen-
volvidas no sentido de prevenir o aparecimento da ECN.
No entanto, até o momento, a maioria das medidas ainda
está pautada em observações clínicas e em alguns dados
experimentais.

Corticoterapia antenatal

Uma vez que o nascimento prematuro é o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento da ECN, a possi-
bilidade da indução medicamentosa da maturidade intesti-
nal com a utilização do corticosteróide antenatal tem sido
explorada. Num estudo multicêntrico randomizado, Bauer
et al. observaram uma diminuição significativa na incidência
da ECN nas crianças cujas mães haviam recebido corticos-
teróide no pré-natal49. O mesmo resultado foi apresentado
por Halac et al. num ensaio controlado50. Já Smith et al.
analisaram retrospectivamente a evolução de crianças cu-
jas mães haviam recebido um curso, múltiplos cursos ou
nenhum corticosteróide antenatal. Os autores observaram
que aquelas que haviam recebido um curso da medicação
apresentaram menor incidência de ECN51. No entanto,
outras experiências não têm demonstrado os mesmos
resultados. Assim, Kamisuka et al., analisando prematuros
com idades gestacionais inferiores a 35 semanas e peso ao
nascer entre 1.250 e 2.500 g, observaram uma incidência
duas vezes maior de ECN nas crianças cujas mães haviam
recebido o corticosteróide antenatal52. Da mesma forma,
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Guthrie et al., ao analisarem o banco de dados de 98
unidades de terapia intensiva neonatal norte-americana,
observaram que a exposição ao esteróide antenatal au-
mentava o risco do aparecimento da ECN53. Apesar
desses achados, atualmente, a utilização do esteróide
antenatal está definida como uma importante medida
para a redução da morbimortalidade conseqüente da
imaturidade pulmonar e da prematuridade. Dado o gran-
de estímulo para o uso do corticosteróide antenatal nos
dias atuais, nos próximos anos, mais e mais bebês
prematuros serão expostos à medicação antes do nasci-
mento, e possivelmente a relação do uso do corticosterói-
de com a incidência de ECN fique mais clara.

Fechamento precoce do canal arterial patente

Sabe-se que a presença de um canal arterial patente
(PCA) promove um desvio do volume sangüíneo para as
artérias pulmonares na fase diastólica, o que leva à diminui-
ção da perfusão esplâncnica, aumentando, assim, o risco de
aparecimento da ECN54. Num ensaio controlado e randomi-
zado em prematuros com peso ao nascer menor ou igual a
1.000 g, Cassady et al. observaram que a ligadura cirúrgica
precoce do canal arterial diminuía a chance de aparecimen-
to da ECN55. A partir do início dos anos 80, a indometacina
passou a ser usada profilaticamente para o fechamento do
canal arterial e na prevenção da hemorragia intracraniana.
Os trabalhos que se seguiram mostraram ação efetiva na
redução dessas situações, porém, efeitos colaterais, como
a diminuição do fluxo sangüíneo esplâncnico, colocaram em
cheque a recomendação universal de seu uso56. Desse
modo, Grosfeld et al. relataram um aumento na incidência
de ECN e perfuração intestinal em crianças que receberam
indometacina para o tratamento da PCA57. Nessa linha de
pesquisa, Pezzati et al.58 estudaram, em crianças com PCA,
o efeito da indometacina e do ibuprofeno no fluxo sangüíneo
das artérias mesentérica superior e renais. Os autores
observaram que a indometacina causava uma redução
significante do fluxo sangüíneo nesses vasos após 30
minutos da sua administração. Chama ainda atenção nos
resultados desse trabalho que mesmo após 120 minutos de
infusão da droga, a intensidade do fluxo não havia retornado
aos valores basais observados antes do tratamento. Tal
situação não foi observada com uso de ibuprofeno. Por outro
lado, O�Donovan et al.59, num estudo retrospectivo, obser-
varam que o uso da indometacina para o tratamento da PCA
não se associou ao aumento de risco para o aparecimento
da ECN. Mais recentemente, Cooke et al., numa análise de
revisão pela Cochrane Library, concluíram que não existem
evidências de que o uso da indometacina esteja associado
ao aumento no risco de aparecimento da ECN60.

Antibioticoterapia e imunoglobulinas por via enteral

Tomando-se como base que a colonização e a subse-
qüente proliferação bacteriana sobre a superfície da muco-
sa intestinal danificada contribuem para o aparecimento da
ECN, vários trabalhos, com resultados conflitantes, utiliza-
ram antibióticos por via enteral (em geral, os aminoglicosí-
deos) para a prevenção do quadro61-63. Num estudo pros-
pectivo, randomizado e duplo-cego, Siu et al. avaliaram o

uso da vancomicina na profilaxia da ECN64. Os autores
observaram uma diminuição do quadro no grupo tratado
(13% versus 27%). Através de um estudo de revisão pela
Cochrane Library, Bury & Tudehope avaliaram cinco traba-
lhos que utilizaram antibiótico por via enteral na profilaxia
da ECN em prematuros de baixo peso ao nascer. A análise
conjunta desses trabalhos sugere que a antibioticoterapia
por via enteral reduz significativamente tanto a incidência
como as mortes relacionadas com a ECN. Contudo, conclu-
em que, pelo pronunciado risco de seleção de cepas bac-
terianas resistentes, as evidências existentes não autori-
zam a administração de antibióticos por via enteral para a
prevenção da ECN65.

Como o prematuro possui baixos níveis de imunoglobu-
linas, notadamente de IgA secretória, uma série de pesqui-
sas tem sido desenvolvida para observar o papel do uso
profilático de imunoglobulinas orais na prevenção da ECN.
Num estudo clínico randomizado, Eibl et al. avaliaram a
eficácia de um preparado oral de imunoglobulinas (73% -
IgA e 26% - IgG) na prevenção de ECN em crianças que não
receberam leite materno66. Os autores observaram uma
redução significante nos casos de ECN no grupo tratado (0%
versus 6,6%). De forma semelhante, Rubaltelli et al. nota-
ram uma redução significante de casos de ECN em crianças
alimentadas exclusivamente com fórmulas, após a adminis-
tração de um preparado de imunoglobulina oral composto
de 90% de IgG67. No entanto, Foster & Cole, realizando a
metanálise pela Cochrane Library, concluem que as evidên-
cias existentes atualmente ainda não respaldam a utilização
na prática clínica de imunoglobulina oral para a prevenção
da ECN68, assim como o uso da imunoglobulina endoveno-
sa, mesmo mostrando evidências favoráveis em reduzir as
infecções nosocomiais, não demonstrou efeitos benéficos
para prevenir o aparecimento da ECN69.

Suplementação de aminoácidos

Sabe-se que o achado histopatológico clássico da ECN
é a necrose por coagulação, que pressupõe a ação pre-
gressa de eventos isquêmicos locais ou sistêmicos. Com
o conhecimento de que tais fenômenos possam estar
envolvidos na patogênese da ECN70,71, o papel da ação
vasodilatadora do óxido nítrico tem adquirido importância
especial. O óxido nítrico é produzido durante a conversão
enzimática da L-arginina em L-citrulina, sob a ação da
sintetase do mesmo. Como exposto anteriormente, a
suplementação exógena de arginina parece mostrar ele-
mentos promissores na prevenção da ECN30-32.

Leite materno

Estudos epidemiológicos e em modelos experimentais
têm demonstrado que o uso de leite materno na alimenta-
ção de prematuros diminui a incidência de ECN72,73. Assim,
estudos mostram que neonatos prematuros alimentados
exclusivamente com fórmula têm um risco seis a 10 vezes
maior de desenvolver o quadro, quando comparados com as
crianças que receberam leite humano74. Sabe-se que o leite
humano contém múltiplos fatores, como imunoglobulinas,
eritropoetina, interleucina-10, FCE, acetil-hidrolase, entre
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outros, que agem prevenindo o aparecimento da ECN75.
Com respeito ao fator de ativação plaquetária (FAP), a sua
presença tem sido implicada na etiopatogenia da ECN76.
Concentrações elevadas do FAP têm sido encontradas em
recém-nascidos com ECN, enquanto que os níveis da enzi-
ma que promove a sua hidrólise (acetil-hidrolase) estão
diminuídos77. O leite humano, e não o leite bovino, é uma
fonte importante de enzimas que levam à hidrólise do FAP.
Outro dado importante é que o leite humano contém níveis
elevados do FCE, o que não é observado nas fórmulas
comerciais75.

Recentemente, McGuire & Anthony78, numa revisão
sistemática, analisaram quatro estudos randomizados ou
semi-randomizados que compararam efeitos no uso de leite
humano de banco ou de fórmula no aparecimento de ECN
em prematuros com peso ao nascer inferior a 2.500 g. A
metanálise mostrou que as crianças que receberam leite
humano apresentaram um risco quatro vezes menor de
desenvolverem a ECN estádio II de Bell. Os autores comen-
tam que, embora o leite humano pasteurizado apresente
menor teor protéico do que o leite da própria mãe, a
presença de fatores antiinfecciosos, imunológicos e FCE
estariam levando proteção à criança, do contrário, as
fórmulas lácteas apresentariam somente os componentes
nutricionais.

Pré e probióticos

Probióticos são microorganismos vivos oferecidos como
suplemento alimentar (por exemplo, as bifidobactérias),
que atuam no intestino do organismo hospedeiro regulando
a flora bacteriana local. Dessa forma, agem melhorando a
permeabilidade gastrointestinal e aumentando a resistên-
cia da mucosa contra a penetração bacteriana. Já os pré-
bióticos são ingredientes alimentares não digeríveis (por
exemplo, oligofrutose), que estimulam seletivamente o
crescimento de espécies bacterianas benignas presentes no
colo, como os lactobacilos e as bifidobactérias. Até o
momento, as evidências do papel dos pré e probióticos na
prevenção da ECN baseiam-se em relatos de experiências
com controle histórico e em modelos experimentais. São
necessários mais estudos que avaliem de forma controlada
o real papel desses produtos, que parecem ser uma arma
promissora no manejo da ECN73.

Conclusão

Embora a ECN ainda seja um dos grandes desafios da
neonatologia, muitos conhecimentos têm surgido para elu-
cidar a sua etiopatogenia, abrindo novos olhares para o seu
manejo e sua prevenção. O papel de aminoácidos como a
arginina e a carnitina, a importância do FCE, a ação de
enzimas que levam à hidrólise do fator de ativação plaque-
tária e o papel da �programação fetal� determinada pelo
crescimento intra-uterino retardado são alguns dos pilares
que certamente influenciarão, a curto prazo, a nova abor-
dagem dos recém-nascidos que cursam com ECN. Especial
atenção tem sido também observada na abordagem cirúr-
gica, procurando-se condutas mais criteriosas e que pos-
sam trazer melhores resultados a longo prazo, principal-

mente no que se refere ao manejo dos prematuros de
extremo baixo peso e da síndrome do intestino curto. Nos
dias atuais, cada vez mais se consolida o conhecimento da
importância que o leite materno exerce na prevenção e no
tratamento da ECN. Portanto, a implementação de medidas
que estimulem o seu uso torna-se um marcador determi-
nante para melhores resultados.
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