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REVISAQ DE LITERATURA

RESUMO

A enterocolite necrosante (EN) é uma condicdo inflamatéria intestinal grave, que acomete
principalmente recém-nascidos prematuros e de muito baixo peso ao nascer. Esta revisao
narrativa objetivou reunir evidéncias atuais sobre os principais fatores de risco, métodos
preventivos e condutas clinicas relacionadas a EN. A busca bibliogréfica foi realizada em bases de
dados eletronicas como PubMed, Scopus, Embase, Cochrane Library e BVS, considerando
publicagcdes entre 2000 e 2025. Os achados indicam que a etiologia da EN é multifatorial,
envolvendo hipdxia-isquemia, disbiose intestinal, praticas alimentares inadequadas e uso
irracional de medicamentos. Estratégias como o uso de leite materno exclusivo, controle de
oxigenacao, reducdo de antibidticos desnecessarios e utilizacdo de ferramentas de estratificacao
de risco, como o escore GutCheck(NEC), demonstraram impacto positivo na prevencdo da
doenca. A revisdo também destaca a importancia do cuidado individualizado e da atualizacdo
constante das praticas clinicas com base em evidéncias cientificas. Conclui-se que, embora
avancos tenham sido alcancados, ainda ha lacunas na compreensao da doenca, exigindo novos
estudos com maior rigor metodoldgico.
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Necrotizing Enterocolitis in Neonates: A Review of Risk
Factors, Preventive Strategies, and Clinical Implications

ABSTRACT

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a severe inflammatory intestinal condition primarily
affecting premature and very low birth weight neonates. This narrative review aimed to gather
current evidence on the main risk factors, preventive strategies, and clinical management
approaches related to NEC. A literature search was conducted using databases such as
PubMed, Scopus, Embase, Cochrane Library, and BVS, including publications from 2000 to
2025. The findings reveal that NEC has a multifactorial etiology, involving hypoxia-ischemia,
intestinal dysbiosis, inadequate feeding practices, and irrational medication use. Preventive
strategies, such as exclusive human milk feeding, oxygen control, reduction of unnecessary
antibiotics, and the use of risk stratification tools like the GutCheck(NEC) score, showed
positive effects in disease prevention. The review emphasizes the importance of individualized
care and continuous clinical updates based on scientific evidence. It is concluded that,
although significant progress has been made, knowledge gaps remain regarding NEC’s
pathogenesis and optimal management, reinforcing the need for further robust, multicenter
studies with standardized methodologies.
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INTRODUCAO

A enterocolite necrosante (EN) é considerada uma das condi¢des mais graves do
trato gastrointestinal em unidades neonatais, afetando, com maior frequéncia, recém-
nascidos prematuros e aqueles com muito baixo peso ao nascer. Essa enfermidade se
manifesta por uma inflamacgao intensa do intestino, podendo evoluir para necrose da
mucosa intestinal. Em quadros mais severos, ha risco de perfuracao, sepse, necessidade

de intervencgao cirurgica e até ébito (HALL; EATON; PIERRO, 2013).

Apesar de décadas de estudos, a origem da EN ainda ndo é totalmente
compreendida. O que se sabe é que ela resulta de uma combinacgdo de fatores, entre os
guais se destacam a imaturidade do intestino, alteracGes na colonizacdo bacteriana,
episoddios de hipdxia-isquemia e a introdugdo precoce ou excessiva da nutricao enteral
(FOX; GODAVITARNE, 2012). Tais elementos comprometem a barreira intestinal,
favorecendo a transloca¢do bacteriana e desencadeando uma resposta inflamatdria

exacerbada.

A imaturidade gestacional, por si s, representa um dos principais fatores
associados a maior suscetibilidade a EN. Recém-nascidos com menos de 32 semanas de
idade gestacional e peso inferior a 1500 gramas apresentam um sistema gastrointestinal
ainda em desenvolvimento, além de defesas imunoldgicas insuficientes, o que os torna

mais vulneraveis as agressdes externas (GAGLIARDI et al., 2008).

Por outro lado, estudos tém destacado o papel protetor do leite humano na
prevencao da EN. Rico em anticorpos, fatores imunomoduladores e nutrientes
especificos, o leite materno auxilia na maturacdo do trato digestivo e favorece uma
microbiota mais saudavel. Com isso, sua utilizacdo exclusiva nas primeiras alimentacdes
tem se mostrado uma estratégia eficaz para reduzir a incidéncia da doenca (PATEL; KIM,
2018).

Além dos aspectos nutricionais, intervengdes clinicas comuns em unidades
neonatais também tém sido associadas ao desenvolvimento da enterocolite necrosante.
A administracdo de oxigénio em niveis elevados, por exemplo, pode comprometer a
perfusdo intestinal e aumentar o risco de lesGes (ASKIE et al., 2018). Do mesmo modo,

o uso inadequado de inibidores da bomba de préotons, embora comum, pode interferir
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negativamente na flora intestinal do recém-nascido (ALl et al., 2019).

Outra abordagem que ja foi investigada é o uso preventivo de antibidticos
administrados por via enteral. No entanto, os resultados sao controversos, uma vez que,
além de possiveis beneficios, ha preocupacbes quanto ao surgimento de resisténcia
bacteriana e impacto negativo na microbiota neonatal (BURY; TUDEHOPE, 2001). Essa
controvérsia reforga a importancia de praticas baseadas em evidéncias e adaptadas ao

perfil de cada paciente.

Nos ultimos anos, ferramentas clinicas como o escore GutCheck(NEC) tém sido
implementadas com o objetivo de identificar precocemente neonatos com risco
aumentado para a doenca. Esses instrumentos avaliam diversos parametros clinicos e
laboratoriais, permitindo intervencdes preventivas mais precoces e direcionadas
(GEPHART et al., 2014).

Diante da complexidade que envolve a EN, torna-se essencial compreender os
multiplos fatores que contribuem para sua ocorréncia, bem como desenvolver
estratégias seguras de prevencdo e manejo. Esta revisdo tem como objetivo reunir e
analisar criticamente as principais evidéncias sobre os fatores de risco, medidas
preventivas e abordagens clinicas relacionadas a enterocolite necrosante, com atencdo

especial aos prematuros e neonatos de baixo peso (SAMUELS et al., 2017).

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura cientifica voltada a
enterocolite necrosante em neonatologia. Para isso, realizou-se uma busca
sistematizada entre fevereiro e abril de 2025, utilizando as bases de dados PubMed,

MEDLINE, Scopus, Embase, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

A selecao dos artigos foi feita a partir de descritores em portugués e inglés,
como: enterocolite necrosante, prematuros, fatores de risco, prevencao, estratégias de
alimentacdo, necrotizing enterocolitis, preterm infants, risk factors, prevention, feeding
strategies e neonatal outcomes. As palavras-chave foram combinadas com os

operadores booleanos “AND” e “OR” para refinar a busca.

Foram aplicados filtros para incluir apenas estudos publicados nos ultimos 25

anos (de 2000 a 2025), com texto completo disponivel, realizados com seres humanos,
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focados no publico neonatal ou pediatrico, e redigidos nos idiomas portugués, inglés ou

espanhol.

Os critérios de inclusdo envolveram estudos que abordassem diretamente a
enterocolite necrosante em recém-nascidos, especialmente prematuros e de baixo
peso, e que discutissem fatores de risco, prevencdo ou desfechos clinicos. Apenas

artigos com metodologia clara e dados verificadveis foram considerados.

Por outro lado, foram excluidos da analise os trabalhos repetidos nas bases,
estudos voltados exclusivamente para populacdes adultas, artigos com metodologia
falha ou mal descrita, além de resumos, cartas ao editor e comentarios sem acesso ao

contetdo completo.

A selecao dos materiais foi conduzida em trés etapas: triagem dos titulos, andlise
dos resumos e leitura integral dos artigos potencialmente elegiveis. Apds essa selecao,
os dados extraidos foram analisados de forma qualitativa, priorizando-se os achados
mais relevantes, as limitacdes metodoldgicas de cada estudo e sua aplicabilidade clinica

no cenario neonatal.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados revelou um padrdo multifacetado na
fisiopatologia e no manejo da enterocolite necrosante (EN), especialmente em neonatos
de muito baixo peso e extrema prematuridade. Um dos achados mais consistentes foi a
relacdo entre hipoxia e disfuncdo intestinal. Evidéncias sugerem que episédios de
hipdxia-isquemia sistémica comprometem o fluxo sanguineo esplancnico, o que
favorece lesbes intestinais e reduz a capacidade de regeneracdo da mucosa. Essa
agressao ao epitélio intestinal permite maior translocacdao bacteriana e liberacdo de
mediadores inflamatdrios, o que intensifica o processo necrosante (FOX;

GODAVITARNE, 2012).

A influéncia de estratégias de oxigenacdo sobre a ocorréncia de EN também
merece destaque. Estudos multicéntricos demonstraram que a manutenc¢do de niveis
mais elevados de saturacdo de oxigénio em recém-nascidos prematuros pode aumentar
o risco de complicacdes intestinais, inclusive a EN. Os mecanismos exatos ainda estdo

em investigacdo, mas acredita-se que o excesso de oxigénio atue como um potente
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agente oxidativo, agravando a inflamacao intestinal e comprometendo a integridade da

mucosa (ASKIE et al., 2017; ASKIE et al., 2018).

Outro aspecto relevante encontrado nos estudos foi o impacto do uso de
medicamentos, em especial os inibidores da bomba de prétons (IBPs). Embora
amplamente utilizados para prevengao de sangramentos gastrointestinais, os IBPs
alteram o pH gastrico, favorecendo o crescimento de microrganismos patogénicos e
reduzindo a protecdo fisioldgica natural contra a coloniza¢do bacteriana anormal. Tal
desbalan¢o na microbiota intestinal é um fator agravante no desenvolvimento da EN,
como demonstrado por investigacGes clinicas em diferentes contextos de pratica

médica (ALl et al., 2019).

A discussdo sobre o papel da microbiota intestinal na génese da EN tem ganhado
destaque. Estudos apontam que a colonizagdo intestinal nos primeiros dias de vida tem
papel decisivo, com a presenca de cepas patogénicas como Clostridium perfringens e
Enterobacter sendo mais frequente em neonatos que desenvolveram a doenga. A
disbiose intestinal parece anteceder o inicio dos sintomas clinicos, sugerindo que o
desequilibrio microbiano é mais do que uma consequéncia da inflamagdo — é

possivelmente um fator precipitante (FOX; GODAVITARNE, 2012; GORDON et al., 2012).

Ferramentas clinicas de estratificacdo de risco, como o GutCheck(NEC),
mostraram-se promissoras na identificacdo precoce de recém-nascidos mais vulneraveis
a EN. Esse escore leva em conta fatores como instabilidade térmica, nutricao parenteral
prolongada, transfusdes de hemdcias e histérico de sepse. Sua utilizacdo permite a
implementacdao de medidas preventivas especificas e individualizadas, além de

contribuir para a reducdo da morbimortalidade associada (GEPHART et al., 2014).

Os estudos também ressaltaram o impacto de praticas alimentares inadequadas.
Aintroducdo precoce e rdpida de grandes volumes de dieta enteral, especialmente com
férmulas artificiais, foi associada a maior incidéncia de EN. Em contrapartida, o uso de
leite humano exclusivo, mesmo que doado, demonstrou reduzir significativamente o
risco de desenvolvimento da doenca. Esse efeito se deve a presenca de oligosacarideos,
citocinas, imunoglobulinas e fatores de crescimento no leite materno, que promovem a
maturacdo intestinal e modulam a microbiota (GOOD; SODHI; HACKAM, 2014a; PATEL;
KIM, 2018).
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No contexto do diagndstico da enterocolite necrosante, os exames de imagem
desempenham papel essencial na detecgdo precoce e no monitoramento da progressao
da doenca. A radiografia abdominal em posicao anteroposterior e em decubito lateral
esquerdo é o método inicial mais utilizado, permitindo a identificagao de sinais classicos
como pneumatose intestinal, presenca de gas no sistema porta e pneumoperitonio, este
ultimo indicativo de perfuragdo intestinal e necessidade de intervengao cirurgica
urgente. A ultrassonografia, por sua vez, tem ganhado espaco por sua maior
sensibilidade na detecgao precoce da pneumatose e na avaliagdo da perfusdo intestinal
por meio do Doppler colorido. Além disso, a ultrassonografia permite acompanhar
alteragGes dinamicas, como o espessamento da parede intestinal e a presenca de liquido
livre intraperitoneal, auxiliando na tomada de decisdao clinica mesmo antes das

alteracdes radiogréficas evidentes (ESPOSITO et al., 2017).

Outro ponto debatido na literatura foi o uso de antibidticos enterais como
medida profilatica. Apesar de sua proposta preventiva, os estudos ndo mostraram
consenso sobre sua eficacia. Além disso, as preocupacdes com resisténcia
antimicrobiana e alteragdes no perfil microbioldgico intestinal levaram muitos centros a
restringirem essa pratica, recomendando seu uso apenas em protocolos de pesquisa ou
situacOes extremamente especificas (BURY; TUDEHOPE, 2001; HALL; EATON; PIERRO,
2013).

Dados populacionais também contribuiram para o entendimento de fatores
contextuais associados a EN. Um estudo realizado na China, por exemplo, revelou que,
mesmo entre neonatos de baixo peso, a mortalidade por EN variava significativamente
entre as categorias de peso ao nascer, sugerindo que o risco relativo ndo é uniforme e
pode ser influenciado por outros fatores, como infraestrutura hospitalar, suporte

neonatal e praticas clinicas locais (QIAN et al., 2017).

Adicionalmente, uma analise de dados italianos reforcou que fatores nao
nutricionais, como infeccdes sistémicas, hipotermia e necessidade de ventilagdo
mecanica prolongada, também se correlacionam com a ocorréncia de EN. Isso aponta
para a necessidade de uma abordagem multidimensional na prevencao da doenca,
envolvendo cuidados intensivos, monitoramento rigoroso e protocolos individualizados

para cada paciente (GAGLIARDI et al., 2008).
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A associacdo entre corticoterapia perinatal e menor incidéncia de EN também
foi discutida. A hipdtese é que os corticosteroides promovem maturagdo intestinal
precoce, além de exercerem efeitos anti-inflamatdrios, diminuindo a resposta
exacerbada a agressdes externas. Embora promissores, esses dados ainda exigem
cautela, especialmente devido aos potenciais efeitos colaterais da corticoterapia em

longo prazo (HALAC et al., 1990).

Por fim, as revisGes sistematicas indicaram que, apesar do avango no
entendimento da EN, muitos estudos ainda apresentam limitagGes metodoldgicas, o que
dificulta a comparacdo direta entre resultados e a construcdo de diretrizes universais.
Ainda assim, a tendéncia atual aponta para um manejo baseado em evidéncias, com
foco na prevencdo, suporte nutricional adequado e estratificacdo de risco precoce

(SAMUELS et al., 2017; CHU; CHIU, 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

A enterocolite necrosante continua sendo um dos maiores desafios na pratica
neonatoldgica, especialmente entre recém-nascidos prematuros e de muito baixo peso.
A andlise da literatura evidenciou que a doenca resulta de uma interacdo complexa
entre imaturidade intestinal, fatores inflamatdrios, colonizacdo bacteriana disfuncional
e praticas clinicas inadequadas. Estratégias preventivas, como o uso exclusivo de leite
humano, manejo cauteloso da oxigenacdo, controle racional de medicamentos e
utilizacdao de ferramentas de estratificacdo de risco, mostram-se essenciais na reducao

da incidéncia e da gravidade da EN.

A individualizacdo do cuidado neonatal, baseada em evidéncias cientificas
atualizadas, deve nortear as condutas clinicas, respeitando a vulnerabilidade desses
pacientes e a complexidade de suas necessidades. A identificacdo precoce de fatores de
risco e a implementagdo de praticas preventivas seguras representam passos
fundamentais na mudan¢a do progndstico da enterocolite necrosante. Apesar dos
avancos, ainda sdo necessarios estudos robustos, multicéntricos e com melhor
padronizacdao metodolégica para consolidar diretrizes clinicas universais e aprimorar os

desfechos neonatais.
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