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Resumo

Objetivo: Revisar os conhecimentos existentes em relação 
ao uso de fatores de crescimento epidérmico e estimulador de 
colônias de granulócitos na prevenção e/ou no tratamento da 
enterocolite necrosante (ECN) durante o período neonatal. 

Fontes de dados: Revisão da literatura, nas bases de 
dados Medline, Lilacs, SciELO e PubMed, utilizando os 
unitermos “recém-nascidos”, “enterocolite” e “fatores de 
crescimento”, no período de 2003 a 2007. Nesta busca,  
49 artigos foram encontrados, sendo 17 pertinentes ao tema. 
Também foram utilizados outros artigos, independente do 
ano de publicação, relacionados a aspectos definidores da 
ECN no recém-nascido. 

Síntese dos dados: A ECN continua sendo responsável 
por uma elevada morbimortalidade neonatal. Os mecanismos 
fisiopatológicos vêm sendo elucidados e, a partir deles, são 
discutidas novas terapias, como o uso de fatores de cresci-
mento, destacando-se o fator de crescimento epidérmico e o 
fator estimulador de colônias de granulócitos.

Conclusões: O uso de fatores de crescimento no trata-
mento e prevenção da ECN neonatal parece promissor. É 
necessário maior número de ensaios clínicos para comprovar 
sua eficácia e segurança. Enquanto isso, a melhor prática 
médica continua sendo a prevenção da doença.
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crescimento; enterocolite necrosante.
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Abstract

Objective: To review the literature regarding the use of 
hematopoietic and epidermic growth factors for prevention 
or treatment of neonatal necrotizing enterocolitis (NEC). 

Data sources: Literature review of Medline, Lilacs, 
SciELO and Pubmed databases, using the key-words “new-
born”, “enterocolitis” and “growth factors”, from 2003 
to 2007. Fourty-nine papers were retrieved, but only 17 
related to the subject. Other studies that described some 
clinical aspects of enterocolitis were also included, regard-
less of the year of publication. 

Data synthesis: Necrotizing and enterocolitis has been an 
important cause of morbidity and mortality in the neonatal 
period. As the knowledge about the pathophysiology of this 
disease improves, new therapies, such as the administration 
of epidermal growth factor and granulocyte colony-stimu-
lating factor, are being discussed. 

Conclusions: The use of growth factors for treatment 
and prevention of NEC seems promising. However, further 
clinics assays are needed to evaluate the effectiveness and 
the safety of these growth factors. At this moment, the best 
clinical practice is the prevention of the disease.

Key-words: infant, newborn; diet therapy; growth fac-
tors; enterocolitis, necrotizing.
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Introdução

A enterocolite necrosante (ECN) é a doença gastrintes-
tinal mais comum nos recém-nascidos (RN) internados nas 
unidades de terapia intensiva, sendo responsável por elevada 
morbidade e mortalidade, principalmente em prematuros 
com peso de nascimento inferior a 1.500g(1-3)

.

Sua etiologia parece multifatorial, sendo considerados 
como principais fatores de risco a prematuridade, os epi-
sódios de diminuição da perfusão do intestino (isquemia 
transitória), a composição da dieta administrada ao RN e 
a velocidade de progressão da alimentação enteral, além da 
colonização bacteriana(4,5).

No início do quadro clínico, o RN apresenta distensão de 
alças intestinais, edema, aumento do volume de líquido peri-
tonial e hematoquezia. A camada serosa do intestino mostra-se  
edemaciada e recoberta por fibrina. Pode ocorrer necrose da 
mucosa em alguns segmentos do intestino que, com o progredir 
da doença, passa a comprometer as demais camadas da parede e 
maiores extensões do intestino. O segmento mais acometido é 
o íleo terminal, seguido pelo cólon e pelo jejuno. Pode também 
haver sinais de peritonite, sepse, choque séptico e insuficiência de 
múltiplos órgãos. Os microrganismos mais comumente isolados 
na ECN são a Klebsiella sp e o Staphylococcus sp(3)

.

A característica radiológica típica da ECN é a pneumatose 
intestinal e a distensão de alças intestinais; em alguns casos, 
observa-se pneumoperitôneo e gás no sistema porta. Este 
gás é o hidrogênio resultante do metabolismo bacteriano(3). 
Bell et al, em 1978, estabeleceram critérios para classificar 
os estágios da ECN, adaptados em 1986 e em vigor até os 
dias atuais (Quadro 1)(6,7).

Quando a doença evolui para perfuração intestinal, o pa-
ciente é, em geral, submetido à laparotomia exploradora, com 
ressecção do segmento acometido. Na evolução, pode haver 
estenose deste segmento e/ou síndrome do intestino curto. 
Esta morbidade responde por comprometimento da quali-
dade de vida do paciente e por elevado custo de assistência à 
saúde. Apesar dos progressos alcançados na terapia intensiva 
neonatal, a mortalidade pela ECN não apresentou redução 

nos últimos anos e situa-se entre 18 e 45%, dependendo do 
grau de prematuridade e da gravidade da doença(4,8).

Devido às elevadas taxas de morbidade e mortalidade, vêm 
sendo estudadas novas estratégias de prevenção e tratamento 
da ECN, focadas nos possíveis mecanismos fisiopatológicos, 
considerando que a imaturidade da motilidade, absorção e 
defesa gastrintestinais contribua para o alto risco e aumento 
da suscetibilidade das crianças prematuras à ECN. 

Devido à associação entre ECN e uso de fórmula na nutri-
ção dos prematuros, a composição biologicamente ativa do 
leite materno passou a ser objeto de estudo(9-11). Um grande 
número de peptídeos biologicamente ativos foi identificado 
em concentrações significativas no colostro e leite humano; 
dentre eles, o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator 
estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) e a eritro-
poetina (EPO)(12). Além disso, o líquido amniótico deglutido 
pelo feto no último trimestre de gestação também contém 
concentrações significativas de fatores de crescimento, que 
gradualmente aumentam durante a gestação, alcançando 
maiores níveis ao final da gestação a termo(8-10,13-15).

O uso de fatores de crescimento para o tratamento de 
doenças gastrintestinais é associado com preocupações sobre 
seus riscos potenciais. Fatores de crescimento administrados 
sistemicamente poderiam induzir a proliferação celular em 
outras regiões do corpo, com risco teórico de malignidade. 
Portanto, a administração destes fatores de crescimento 
deveria ser feita diretamente no local da lesão intestinal, de 
forma enteral. 

Neste contexto, o objetivo da presente revisão foi siste-
matizar o conhecimento atual acerca do uso do EGF e do 
G-CSF na prevenção e/ou tratamento da ECN.

Fator estimulador de colônias de 
granulócitos

Um dos fatores de crescimento hematopoético, o G-CSF, 
possui ação já bem estabelecida nas linhagens de células 
sanguíneas. Entretanto, seus receptores também podem ser 
encontrados em abundância nos enterócitos. O G-CSF pode 

Estágios Classificação Sinais clínicos Sinais radiológicos
I Suspeita Distensão abdominal, resíduo gástrico, fezes 

com sangue, apnéia, letargia
Dilatação de alças, íleo paralítico

II Comprovada I + abdome dolorido, acidose metabólica, 
plaquetopenia

Pneumatose intestinal, gás no  
sistema porta

III Avançada II + hipotensão, acidose importante, coagulação 
intravascular dissiminada, neutropenia

Estágio II + pneumoperitônio

Quadro 1 – Critérios de Bell modificados
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estar ligado ao desenvolvimento do intestino, porém, o me-
canismo pelo qual isto ocorre ainda não é bem conhecido.

Estudos em animais demonstraram que o G-CSF admi-
nistrado por via oral não foi capaz de alterar a contagem de 
neutrófilos absoluta ou relativa, mas teve efeitos na área da 
vilosidade intestinal, no comprimento, no perímetro e na 
profundidade das criptas intestinais e na expressão do antí-
geno marcador da multiplicação das células da cripta. 

Calhoun et al estudaram 20 RN prematuros e de termo, 
em ensaio clínico prospectivo, randomizado e duplo-cego. 
Foi comparada a absorção de 100µg/kg de rhG-CSF, ad-
ministrado via enteral, versus placebo, com 48 horas de 
intervalo entre as duas dietas. O estudo concluiu que o 
rhG-CSF não era absorvido em quantidades significati-
vas, já que os níveis plasmáticos de G-CSF dos grupos 
não apresentaram diferença estatística (p=0,68, quando 
comparados de acordo com a idade gestacional). Os autores 
sugeriram que o efeito do G-CSF por via enteral era local 
e não sistêmico(12,16). 

Canpolat et al, em 2006, publicaram um ensaio clínico 
com prematuros com enterocolite grau I, randomizados para 
receber placebo (n=10) ou rhG-CSF por via enteral (n=8), 
20µg/kg/dia durante cinco dias, a partir do primeiro dia do 
diagnóstico. Nenhum dos prematuros do grupo rhG-CSF, 
comparados a 50% do grupo controle, apresentou progressão 
da doença para estágios II ou III (p<0,05). Neste trabalho, o 
rhG-CSF não apenas se mostrou capaz de impedir a progres-
são da enterocolite, como também diminuiu o tempo para a 
resolução da doença (p<0,001)(17).

Fator de crescimento epidérmico

Sob condições fisiológicas normais, o epitélio gastrin-
testinal passa por um processo contínuo de proliferação, 
diferenciação e maturação celular. Os mecanismos precisos 
que regulam e coordenam essa rápida modificação não são 
conhecidos, mas o EGF parece desempenhar um papel im-
portante no processo. 

O EGF é um peptídeo que produz uma variedade de respos-
tas biológicas – a maioria envolvendo regulação da replicação, 
movimento e sobrevivência celular. Pertence a uma família 
de ligantes relacionados (que inclui o fator transformador de 
crescimento alfa, TGF-α), que compartilham uma seqüência 
de aminoácidos homóloga e com alta afinidade pelo mesmo 
receptor, o EGF-R. As ações biológicas do EGF são mediadas 
por meio da ligação a este receptor especifico (EGF-R), distri-
buído pelo trato gastrintestinal fetal e neonatal(1,2,11,13,14,18-22). 

Em situações patológicas, o EGF contribui para a proteção 
epitelial contra agressões e reparo da mucosa pós-lesão. Em 
contraste, a agressão crônica da mucosa resulta no aparecimen-
to de uma nova linhagem celular, produtora de EGF. Vários 
estudos de Warner et al demonstraram um papel chave do 
EGF no processo de cicatrização do trato gastrintestinal, após 
extensa ressecção do intestino delgado. Administração enteral e 
parenteral de EGF foi capaz de otimizar a adaptação intestinal, 
após a ressecção do intestino delgado(1,2,11,13,14,18-22).

Diversos estudos experimentais foram feitos, aperfeiçoando 
o conhecimento sobre o EGF e seu papel no crescimento e 
reparo intestinal. Tais estudos sugerem que a administração 
luminal e sistêmica de EGF poderia ser uma ferramenta pode-
rosa para a proteção celular e estímulo do reparo e regeneração 
do intestino. Em um modelo animal, a suplementação de EGF 
em fórmulas baseadas no leite de vaca resultou na redução 
dramática de 50% na incidência de ECN(1 2,11,13,14,18-22).

Sullivan et al utilizaram EGF em uma criança com necrose 
intestinal semelhante à enterocolite necrotizante. Tal criança 
foi tratada com infusão contínua de EGF e, após quatro dias, 
a estrutura intestinal gravemente danificada foi recoberta e 
cicatrizada. Em 2007, foi publicado um pequeno trabalho 
randomizado, com quatro neonatos recebendo placebo e qua-
tro recebendo EGF recombinante humano 100ng/kg/h. Os 
pacientes que receberam EGF mostraram melhora significati-
va, tanto clínica quanto histológica, do trato gastrintestinal. 
Entretanto, esse estudo, que tinha previsão para incluir 20 
pacientes, foi interrompido após a inclusão do oitavo RN 
por questões administrativas(23).

Estratégias de prevenção da ECN

Até o momento não existe base científica suficiente a 
respeito da eficácia, segurança e custo-benefício que sus-
tente o uso de fatores de crescimento no controle da ECN; 
portanto, sua administração encontra-se restrita a protocolos 
de pesquisa e terapias de resgate, em casos extremamente 
graves. A melhor prática médica disponível, por enquanto, 
é a prevenção do desenvolvimento da doença, por meio de 
melhores práticas alimentares, uso de leite humano e fecha-
mento precoce do canal arterial, quando patente.

Práticas alimentares para a prevenir a ECN

Especialmente após a introdução da nutrição parenteral, 
a prática de pausa alimentar em RN pré-termo foi popula-
rizada, com base na associação observada entre o início da 
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alimentação enteral e o desenvolvimento da ECN. Entretan-
to, tal prática aumenta o risco de atrofia da mucosa e maior 
permeabilidade, relatadas em animais(24).

A introdução tardia do alimento parece apenas retardar 
o início da ECN. Reber et al(24) revisaram trabalhos sobre 
este tópico. Alguns deles indicam que, quando são ins-
tituídos protocolos alimentares agressivos, a velocidade 
de progressão da dieta parece contribuir de maneira mais 
importante para a incidência de ECN. Entretanto, vários 
outros não foram capazes de demonstrar o mesmo efeito. 
As questões da rapidez versus lentidão e da precocidade 
versus atraso na alimentação para prevenir a ECN se man-
têm sem resposta(24,25). 

Muitos neonatologistas recomendam dieta enteral mínima 
ou dieta trófica, com o objetivo de estimular a maturação 
da função gastrintestinal. Entretanto, também não se com-
provou a diminuição na incidência de ECN com o uso de 
tal estratégia(24,25). Berseth et al estudaram dois grupos de 
neonatos: o primeiro recebeu dieta trófica com 20mL/kg/
dia nos primeiros dez dias de vida, com progressão lenta, 
e o outro, dieta de 20mL/kg/dia com progressão rápida 
para 140mL/kg/dia até o décimo dia do estudo. A ECN foi 
diagnosticada em apenas um dos 71 pacientes do grupo de 
dieta enteral mínima com progressão lenta e em sete dos 
70 recém-nascidos do grupo de progressão rápida da dieta 
(p<0,03)(26,27). Após este trabalho, tem se recomendado o 
uso de pequenos volumes de dieta, com progressão lenta do 
volume diário ofertado ao prematuro.

Corticoterapia antenatal na prevenção da ECN
O uso antenatal de corticóides para induzir a maturação pulmo-

nar está bem estabelecido. Muitos estudos buscaram estes mesmos 
efeitos em relação ao trato gastrintestinal, objetivando diminuir 
a incidência de ECN. Entretanto, os resultados são controversos. 
Alguns estudos mostraram uma diminuição significativa na 
incidência de ECN em neonatos cujas mães haviam recebido 
corticóide antenatal. Por outro lado, outros observaram que a 
exposição materna ao corticóide antenatal foi associada a risco 
aumentado para ECN. Apesar disso, a rotina de administração 
antenatal de corticóide continua sendo a melhor prática médica, 
objetivando a maturação pulmonar. Novos estudos são necessários 
para definir mais claramente a associação entre a administração 
de corticóide e a incidência de ECN(24).

Imunoglobulinas na prevenção da ECN
Como RN prematuros possuem níveis diminuídos de 

imunoglobulinas, particularmente IgA secretora, alguns 

investigadores avaliaram a administração profilática de imu-
noglobulina e a incidência de ECN. As evidências disponíveis 
não dão suporte à administração de imunoglobulina oral 
para prevenção de ECN. Apesar do uso de imunoglobulinas 
intravenosas mostrar diminuição na incidência de infecção 
nosocomial, também não foi demonstrada diminuição da 
freqüência de ECN em prematuros(24).

Suplementação de aminoácidos na prevenção 
da ECN

O vasodilatador óxido nítrico (NO) tem recebido 
considerável atenção por se relacionar à regulação do 
fluxo sanguíneo intestinal, assim como pelo seu papel na 
manutenção da integridade intestinal. Uma deficiência 
relativa de arginina leva à inadequada produção de NO, 
podendo predispor a níveis teciduais inadequados em 
prematuros, com vasoconstrição, seguida de fenômeno 
de isquemia e reperfusão, o que propiciaria o desenvol-
vimento de ECN. 

As concentrações de L-arginina no plasma parecem ser 
significativamente menores em lactentes com ECN. Becker 
et al mostraram que neonatos com ECN têm deficiência 
seletiva de aminoácidos, incluindo níveis reduzidos de glu-
tamina aos sete, 14 e 21 dias de vida (p<0,05) e arginina 
aos sete e 14 dias de vida (p<0,05), comparados a controles 
sem ECN, o que poderia predispor à doença(28).

 
Em lacten-

tes prematuros, a suplementação de L-arginina foi capaz de 
reduzir a incidência de ECN. No estudo de Amin et al, a 
ECN se desenvolveu em cinco dos 75 lactentes do grupo 
suplementado, em comparação a 21 lactentes dos 77 do 
grupo controle (p<0,001)(29).

Embora novos estudos sejam necessários para esclarecer o 
papel dos aminoácidos, como a L-arginina e L-carnitina, na 
patogênese da ECN, a suplementação da L-arginina é uma 
grande promessa para a prevenção dessa doença.

Antibióticos orais na prevenção da ECN
Com base na fisiopatologia da ECN, considerando-se 

como fator de risco a colonização e subseqüente proliferação 
bacteriana danificando a superfície da mucosa intestinal, 
alguns autores têm investigado o uso de antibiótico oral 
para prevenir a doença. Trabalhos iniciais com aminogli-
cosídeos tiveram resultados conflitantes, tendo esta prática 
caído em desuso no final da década de 1970. Em 1998, 
foi avaliada a eficácia da vancomicina oral na profilaxia 
da ECN. Dos 71 pacientes do grupo tratado, nove desen-
volveram ECN, comparados a 19 dos 69 prematuros do 
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ECN, em modelos animais. Em neonatos humanos, Hoyos(32) 
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forma seletiva o crescimento e/ou a ativação de espécies 
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modelo animal(33) e está em estudo em prematuros(34).

Ainda há necessidade de investigação adicional para elu-
cidar o papel dos pré e probióticos na prevenção da ECN, 
embora pareça promissor.

Conclusões

Neonatos prematuros não amamentados com leite ma-
terno perdem a oportunidade de exposição a peptídeos 
biologicamente ativos, como o EGF e o G-CSF. Tal fato 
pode resultar em maior susceptibilidade à lesão intestinal e 
comprometimento das funções intestinais essenciais.

O uso de fatores de crescimento no tratamento e prevenção 
da ECN neonatal tem mostrado bons resultados iniciais. En-
tretanto, novos ensaios clínicos são necessários para verificar 
a eficácia e a segurança dessas drogas. 

Outras medidas, como a suplementação da dieta com ar-
ginina e o uso de prebióticos e probióticos para a prevenção 
da ECN, estão em avaliação. Enquanto isso, a melhor prática 
médica é a prevenção da doença, com estímulo ao uso do leite 
materno e progressão lenta da dieta.
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