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A literatura não mostra evidência da associação entre cafeína e enterocolite necrosante (ECN). 
O estudo de Lampkin SJ et al mostrou que em bebês prematuros que receberam citrato de cafeína citrato, não houve diferença significativa nos níveis séricos de cafeína entre pacientes que desenvolveram ECN e aqueles que não desenvolveram ECN.1
Recente metanálise de Park HW et al2 sugere que o uso precoce de cafeína não reduziu o risco de ECN e não aumentou o risco de ENC e ao mesmo tempo em que tem efeitos benéficos sobre os resultados neonatais. Nesta metanálise, o uso precoce de cafeína não aumentar o risco de ECN (OR, 0,976; IC 95%, 0,715 a 1,332;P = 0,879) ou ECN que requer cirurgia (OR, 1,067; IC95%, 0,652 a 1,747; P = 0,796) em comparação com o grupo de uso de cafeína tardia.
Outro estudo randomizado controlado  não relatou aumento nas taxas de ECN em prematuros após receber uma dose de ataque  de citrato de cafeína de 20 mg/kg por dia seguido de doses de manutenção de 10 mg /kg por dia.3 
Recentemente (2019) Lodha A et al 4estudaram 2018 crianças com menos de 29 semanas de gestação nascidas entre abril de 2009 e setembro de 2011 e internados em Unidades da Rede Neonatal Canadense (Canadian Neonatal Network-CNN) e, em seguida, avaliados na Rede Canadense de Follow-Up (Neonatal Follow-up Network-CNFUN). Não houve diferenças nas taxas de enterocolite necrosante estágio ≥2 entre os dois grupos.
Na nossa Unidade de Neonatologia (Hospital Materno Infantil de Brasília, SES/DF) não temos também visto esta associação.5 
Hoje a enterocolite necrosante é mais devido a uma alteração da microbiota, principalmente pelo uso prolongado da antibioticoterapia empírica.6 
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