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Resumo
OBJETIVO: Avaliar os fatores perinatais que interferem na incidência de enterocolite necrosante (ECN) em recém-
nascidos (RN) com peso menor que 1.500 g. MÉTODOS: Estudo prospectivo no qual foram analisados todos os RN 
com peso de nascimento (PN) menor que 1.500 g nascidos no período de janeiro de 2006 a dezembro de 2010 
(n=183). Estes foram divididos em dois grupos, os que apresentaram ENC (n=18) e os que não apresentaram ECN 
(n=165), e foram comparados quanto aos fatores perinatais que pudessem influenciar na incidência de ECN. As 
médias das variáveis foram comparadas pelo Teste t de Student ou testes não paramétricos, e os percentuais das 
variáveis categóricas foram comparados por meio do teste do χ2. Quando as variáveis se apresentaram diferentes 
entre os grupos, foram analisadas por meio de regressão logística, tendo como variável dependente a presença de 
ECN. O pacote estatístico utilizado foi o SPSS 16.0 for Windows. RESULTADOS: Os dois grupos foram semelhantes 
em relação à maioria das características clínicas e dados demográficos, tanto neonatais quanto maternos, exceto 
pela presença de pré-eclampsia (PE), mais frequente entre as gestantes cujos filhos evoluíram com ECN (61,1 
versus 35,6%). A presença de PE aumentou a chance de ocorrência de ECN em 2,84 vezes (IC95% 1,04–7,7). 
CONCLUSÃO: O único fator materno que se mostrou relevante para a incidência de ECN nos RN de muito baixo 
peso avaliados foi a presença de PE. O conhecimento desse fato pode direcionar a equipe perinatal a um cuidado 
mais criterioso em relação à prevenção de ECN nesta população específica.

Abstract
PURPOSE: To evaluate the perinatal factors that influence the incidence of necrotizing enterocolitis (NEC) in newborns 
infants (NBI) weighing less than 1,500 g. METHODS: A prospective study that analyzed all infants with birth weight 
(BW) less than 1,500 g born between January 2006 to December 2010 (n=183). They were divided into two groups, 
i.e. infants diagnosed with NEC (n=18) and infants without a diagnosis of NEC (n=165), which were compared in 
terms of perinatal factors that could influence the incidence of NEC. Mean data were compared by Student’s t-test 
or nonparametric tests and percentages of categorical variables were compared by the χ2 test. When the variables 
showed differences between groups, they were analyzed using logistic regression with the dependent variable as the 
presence of NEC. The statistical package used was SPSS 16.0 for Windows. RESULTS: The two groups were similar 
in terms of most of the clinical and demographic neonatal and maternal data, except for the presence of preeclampsia 
(PE), which was higher in patients whose children developed NEC (61.1 versus 35,6%). The presence of PE increased 
the chance of occurrence of NEC by 2.84 times (95%CI 1.0–7.7). CONCLUSION: The only factor that can interfere 
with the incidence of NEC in infants of very low birth weight was the presence of PE. Awareness of this fact can guide 
the perinatal team in providing more judicious care regarding the prevention of NEC in this specific population.
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Introdução

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doença 
primária do trato gastrointestinal de recém-nascido 
(RN) pré-termo, secundária a processo inflamatório 
e invasão bacteriana da parede intestinal. Apesar dos 
avanços em neonatologia, a ECN ainda é uma das 
principais causas de morbidade e mortalidade em RN 
pré-termo1.

A prematuridade é o fator de risco mais importan-
te para o seu desenvolvimento, sendo sua incidência 
inversamente proporcional à idade gestacional (IG) 
e ao peso de nascimento (PN)2,3. A ECN ocorre em 
cerca de 5% dos RN pré-termo com IG menor que 
32 semanas ou PN menor que 1.500 g e em 10% 
dos pré-termos com IG menor que 28 semanas ou 
PN menor que 1.000 g.  A taxa de mortalidade em 
RN com diagnóstico de ECN é, em geral, de 20% e 
em torno de 30% a 40% para os RN que requerem 
tratamento cirúrgico4. 

A etiologia da ECN ainda não está totalmente 
esclarecida, mas o modelo etiológico mais aceito refere 
um processo interativo entre três fatores predisponen-
tes: prematuridade, isquemia e infecção. Baseado nesse 
modelo, outro fator de risco para o desenvolvimento 
da ECN, associado ao baixo peso ao nascer e a pouca 
IG, é a restrição do crescimento intrauterino (RCIU) 
secundário a insuficiência placentária5-7. Estudos ob-
servacionais sugerem que o pior prognóstico da ECN 
ocorre quando existe a associação entre ECN e restrição 
do crescimento intrauterino (RCIU)8-10.

Entre as principais causas de RCIU destaca-se a 
pré-eclampsia (PE). Caracterizada por hipertensão, 
proteinúria e edema, é uma síndrome hipertensiva 
específica da gravidez e está associada, além do RCIU, 
à alta morbidade e mortalidade materna, morte pe-
rinatal e parto prematuro11,12. O efeito da PE no feto 
se dá a partir da redução do fluxo placentário, o que 
pode gerar isquemia e, em última análise, aumento 
da incidência de prematuridade. Já está bem estabe-
lecido na literatura a relação entre a redução do fluxo 
úteroplacentário e hipóxia fetal, o que é, em última 
instância, o principal causador do RCIU na PE13,14. 

No entanto, a associação entre ECN e RCIU 
ainda é muito discutida na literatura. O fato de não 
haver ECN intrautero sugere a interferência de outros 
fatores, principalmente interações pós-natais15. Há 
poucas evidências na literatura que correlacionam PE e 
o risco de desenvolvimento de ECN em prematuros16. 
O objetivo do presente estudo é analisar os fatores 
perinatais que interferem na incidência de ECN em 
RN com PN menor que 1.500 g.

Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo com avaliação 
de todos os RN com PN menor que 1.500 g nascidos 
no Hospital Universitário Antonio Pedro (HUAP), 
em Niterói, no estado do Rio de Janeiro, no período 
de janeiro de 2006 a dezembro de 2010. O HUAP é 
referência para o tratamento de gestantes de risco e 
de prematuros da Região Metropolitana II, onde estão 
inseridos os municípios do Centro-Leste fluminense, 
englobando uma população de aproximadamente 2 
milhões de habitantes. 

Foram comparados os dados referentes aos dois 
grupos de RN estudados, os que apresentaram 
ECN estágio IIA e os que não apresentavam ECN. 
A ECN estágio IIA é definida como a presença, no 
RN, de instabilidade clínica e distensão abdominal, 
resíduos gástricos, vômitos e sangue oculto ou vivo 
nas fezes, além de sinais radiológicos, tais como in-
testino normal ou dilatado, íleo leve ou presença de 
pneumatose intestinal17.

As variáveis maternas comparadas foram: presença 
de hipertensão arterial crônica (diagnóstico antes da 
gravidez, ou antes da 20a semana de gestação); PE (hi-
pertensão diagnosticada após 20 semanas de gestação 
acompanhada de proteinúria), corioamnioite (presença de 
alteração inflamatória na placenta avaliada pelo exame 
histopatológico); diabetes gestacional (diagnosticada 
durante a gravidez)18; febre 24h peri-parto; tipo de 
parto; realização de pré-natal (pelo menos 4 consultas), 
corticoterapia antenatal (pelo menos 1 dose até 1 hora 
antes do parto) e  tempo de bolsa rota. 

As variáveis neonatais avaliadas foram: IG no par-
to, PN, peso aos 21 dias de vida, gênero, relação PN/
IG segundo critérios de Alexander et al.19; presença 
da doença da membrana hialina; persistência do canal 
arterial; sepse confirmada; displasia broncopulmonar 
(uso de oxigenioterapia as 36 semanas de IG corrigi-
da); asfixia (apgar menor que 7 no 5o minuto de vida); 
necessidade de reanimação na sala de parto; convulsões; 
retinopatia da prematuridade (retinopatia grau 3 ou 4); 
uso de corticoide pós-parto e evolução para óbito.

As variáveis relacionadas à assistência clínica e nutri-
cional foram: horas de uso de oxigênio; dias de dieta enteral 
zero e dias necessários para atingir dieta enteral plena.

Esses grupos foram comparados utilizando-se o 
pacote estatístico SPSS16.0. As variáveis contínuas 
(IG ao nascimento, PN, horas de bolsa rota, horas de 
uso de oxigênio, peso do RN com 21 dias de vida, dias 
para atingir dieta enteral plena) foram apresentadas por 
meio das medidas de tendências centrais (média e 
desvio padrão) e comparadas utilizando-se o Teste t 
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de Student quando apresentavam distribuição normal, 
e testes não paramétricos quando não apresentavam 
distribuição normal. As variáveis categóricas (presença 
de pré-natal, febre periparto, uso de corticoterapia 
antenatal, hipertensão arterial prévia, PE, corioami-
nionite, diabetes mellitus, diabetes gestacional, tipo de 
parto, gênero, classificação IG/PN, asfixia, sepse confir-
mada, reanimação neonatal, convulsão, retinopatia da 
prematuridade, displasia pulmonar, uso de corticoterapia 
pós-natal e óbito) foram apresentadas por meio de suas 
frequências absolutas e percentuais, e comparadas pelo 
teste do χ2, com correção de Fisher quando necessário. 
As variáveis com diferença significativa entre os grupos 
foram analisadas por regressão logística, tendo como 
variável desfecho a presença de ECN. Este estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUAP/
UFF sob o nº CAAE: 182.0.258.000-10.

Resultados

Foram avaliados 183 RN no período estudado. Destes, 
18 apresentaram ECN. Os dois grupos (com e sem ECN) 
foram semelhantes em relação à maioria das caracterís-
ticas clínicas e maternas, exceto pela presença de PE, 
mais frequente nas gestantes cujos filhos evoluíram com 
ECN. Além do peso dos RN aos 21 dias de vida (menor 
no grupo que apresentou ECN), o tempo necessário para 
atingir a dieta enteral plena também foi maior no grupo 
com ECN (Tabelas 1 e 2).

A análise da associação entre a presença de PE e a 
ocorrência de ECN nos RN por meio de regressão biná-
ria logística encontrou uma razão de chances de 2,84, 
ou seja, a presença de PE materna aumenta o risco de 
desenvolvimento de ECN em 2,84 vezes nos RN com 
PN menor que 1.500 g (OR=2,84; IC95%1,04–7,7; 
p=0,04).

Discussão

A análise de grande parte das variáveis analisadas 
nesta coorte não mostrou diferença significante entre os 
dois grupos. Estudos epidemiológicos tipo caso-controle 
demonstram que a associação encontrada entre algumas 
variáveis e a presença de ECN, tais como a presença de 
asfixia ao nascimento e a persistência do canal arterial, 
simplesmente descrevem características típicas da população 
neonatal acometida geralmente por ECN e não necessaria-
mente uma relação causal associada a esta patologia11-4,20.

A comparação entre os grupos neste estudo não eviden-
ciou diferença significante quanto à IG. O único fator de 
risco comprovadamente associado à ECN e descrito na 
literatura, até o momento, é a prematuridade — quanto 
menor a IG maior a frequência de ECN. A seleção dos 
grupos no presente estudo, que inclui apenas RN pré-termos 
e com PN menor que 1.500 g, pode explicar a ausência 
de associação entre ECN e IG nos RN estudados.

O menor peso aos 21 dias e o maior tempo para atingir 
dieta plena nos RN acometidos de ECN são característicos 
da evolução clínica desta condição. A reação inflamatória 
no intestino dos neonatos implica na manutenção de 

Tabela 1. Comparação entre as variáveis contínuas relacionadas às características clínicas 
entre o grupo de recém-nascidos que apresentaram enterocolite necrosante e o grupo que 
não apresentou enterocolite necrosante

Variáveis RN com ECN
Média±DP

RN sem ECN
Média±DP Valor p*

Idade gestacional (semanas) 29±2 29±3 0,6

Horas de bolsa rota 57±42 79±103 0,5

Peso ao nascimento (gramas) 1.063±238 1.091±273 0,6

Dias de dieta enteral zero 4,8±3,2 3,6±8,0 0,2

Horas de uso de oxigênio 572±627 360±486 0,09

Peso do RN aos 21 dias de vida (gramas) 1.162±290 1.367±367 0,03

Dias para atingir dieta enteral plena 22±18 13±12 0,01

DP: desvio–padrão; *Teste t de Student ou Mann-Whitney; RN: recém-nascido; 
ECN: enterocolite necrozante.

Tabela 2. Comparação entre os grupos quanto às características clínicas maternas e dos 
recém-nascidos entre o grupo de recém-nascidos que apresentaram enterocolite necrosante 
e o grupo que não apresentou enterocolite necrosante (variáveis categóricas) 

Variáveis
RN com ECN

n=18
RN sem ECN

n=165 χ2 Valor p
% %

Frequência ao pré-natal 56,2 73,4 2,1 0,1

Uso de corticoide anteparto 72,2 68,5 0,1 0,4

Hipertensão arterial sistêmica prévia 27,8 20,1 0,5 0,3

Pré-eclampsia 61,1 35,6 4,4 0,03

Corioamnioite 11,1 19,3 0,7 0,3

Diabetes materna 5,9 1,9 1,0 0,3

Diabetes gestacional 5,6 1,2 1,8 0,2

Parto cesáreo 66,7 67,3 0,03 0,5

Sexo masculino 55,6 53,9 0,02 0,3

PIG 47,1 46,9 0,002 0,5

Doença de Membrana Hialina 72,2 57,3 1,4 0,1

Persistência de Canal Arterial 38,9 29,1 0,7 0,2

Sepse confirmada 22,2 13,3 1,07 0,2

Displasia Broncopulmonar 7,7 10,4 0,09 0,6

Asfixia 11,1 12,5 0,02 0,6

Febre materna 24 horas periparto 0 8,1 1,5 0,2

Reanimação em sala de parto 72,2 64,4 0,4 0,3

Convulsão 16,7 7,4 1,8 0,1

Retinopatia da prematuridade 22,2 7,2 4,5 0,5

Uso de corticoide pós-parto 0 1,2 0,2 0,8

Óbito 27,8 18,1 0,2 0,8

IG: idade gestacional; PIG: pequeno para idade gestacional.
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vários dias de repouso alimentar, ou seja, dieta enteral 
zero, associada à presença de estado altamente catabólico. 
Apesar da oferta de nutrição parenteral, o RN pode evoluir 
com desnutrição, estando esta diretamente relacionada à 
gravidade da apresentação da ECN.

O diagnóstico materno de PE foi significantemente 
mais frequente no grupo de RN com ECN. A PE é a maior 
causa de mortalidade (15–20% nos países desenvolvidos) 
e morbidade maternas, e, independente dos avanços em 
perinatologia, sua incidência se mantém inalterada. É 
uma doença multissistêmica, específica da gestação, de 
causa desconhecida e de ocorrência única na espécie hu-
mana, caracterizada por uma resposta vascular anormal 
em resposta a placentação. Está associada a aumento da 
resistência vascular e da agregação plaquetária, ativação 
do sistema de coagulação e disfunção endotelial11,21.

Entre outras morbidades associadas à PE, destaca-se 
o trabalho de parto prematuro, a RCIU, a diminuição 
do volume de liquido amniótico, a deficiente oxigenação 
fetal e o baixo PN11,22. Diversos autores relatam que RN 
pré-termos com imaturidade no trato gastrointestinal, 
precário suprimento vascular (secundário a desvio he-
modinâmico compensatório para órgãos vitais) e estresse 
adicional podem ser afetados por uma cascata de eventos 
culminando com o desenvolvimento da ECN5-7.

No período neonatal, a lesão isquêmica desencadeia 
um processo inflamatório repetitivo, levando a contínuos 
ciclos de lesão vascular22-24. Nos RN pré-termo, a instabi-
lidade cardiovascular, as flutuações do volume sanguíneo 
e do aporte de oxigênio podem desencadear esse processo 
isquêmico inflamatório. Porém, em fetos com RCIU esse 
processo poderia ser desencadeado muito mais cedo, devido 
à adaptação fetal ao estresse hemodinâmico imposto pela 
insuficiência placentária25-27.

Estudos referem que a concentração sérica de interleucina-6 
(IL6) está aumentada em gestantes com níveis pressóricos 
elevados22,28, bem como em seus RN22 e, adicionalmente, 
demonstram que a maior concentração desse marcador infla-
matório nas mães e nos RN está associada também a maior 
incidência de ECN29. Além da IL6, evidências crescentes 
sustentam um papel importante do fator ativador de plaquetas 
e de outros mediadores inflamatórios, tais como endotoxinas, 
lipossacaridases, fator de necrose tumoral, tromboxane, in-
terleucina 1, endotelinas e outras toxinas, juntamente com 
prostaglandinas e leucotrienos, na fisiopatologia da ECN, por 
tornarem o tecido intestinal suscetível à necrose. De forma 
geral, é possível que a insuficiência placentária predisponha 
a cascata de eventos que leve a ECN23.

No entanto, estudos falharam na tentativa de provar 
associação direta entre um ambiente intrauterino adverso 
e a presença de ECN, ou melhor, uma suposta origem fetal 
para esta condição1-4. Estudos adicionais, principalmente 
multicêntricos, para identificar fatores no período fetal 
que predisponham neonatos à ECN são necessários.

Concluímos que a presença de PE nos recém-natos de 
muito baixo peso acompanhados neste estudo aumentou a 
chance de ECN em 2,84 vezes. O menor peso aos 21 dias 
de vida e o maior tempo necessário para atingir a dieta 
enteral plena estão diretamente associados à gravidade 
clínica da enterocolite necrosante. São necessários estudos 
com maior quantidade de RN de muito baixo peso para 
melhor entender a associação encontrada.
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