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Introdução


A enterocolite necrosante (ECN) é uma doença do trato gastrintestinal (TGI) com múltiplas manifestações sistêmicas, incluindo distúrbios hematopoiéticos graves. É uma doença complexa, sem etiologia única, mas observações epidemiológicas enfatizam a imaturidade gastrintestinal, infecção, colonização bacteriana anormal, inflamação, alimentação enteral e comprometimento da vascularização do TGI. Apesar dos avanços no conhecimento da fisiopatologia da ECN, seu tratamento permanece basicamente o de suporte. As anormalidades hematológicas associadas a ECN foram descritas pela primeira vez por Hutter et al. há 25 anos atrás. As anormalidades observadas numa série de 40 pacientes com ECN incluíram trombocitopenia, com ou sem coagulação intravascular disseminada (CIVD), neutrofilia ou neutropenia, e anemia hemolítica. Desde 1976 houve grande melhora no conhecimento dos mecanismos celulares por trás dos distúrbios hematopoiéticos na ECN, porém sem diminuição na morbimortalidade. A administração de hemoderivados continua sendo necessária para o tratamento efetivo de distúrbios hematológicos graves na ECN. Embora nem todos os óbitos observados na ECN sejam decorrentes de complicações hematológicas, elas contribuem significantemente para a mortalidade da ECN. Esta revisão discutirá os tratamentos atuais e potenciais dos distúrbios hematológicos na ECN, bem como estratégias preventivas que possam melhorar a hematopoiese nesses pacientes.  

Plaquetas

-Contagem plaquetária


Recém-natos com ECN grave desenvolvem trombocitopenia. Baixa contagem plaquetária tem sido associada à gravidade da doença. Na descrição inicial de Hutter et al., a média era de 46.500 nos pacientes que morreram, enquanto nos sobreviventes era de 69.300/ mm³. Num estudo de 1977 (Patel), 20/23 dos não-sobreviventes tiveram contagem plaquetária inferior a 150,000/mm³. Uma revisão recente relata que a incidência de trombocitopenia na ECN varia de 65% a 90%, compatível com estudos anteriores. Nos sobreviventes, o tempo médio de recuperação para uma contagem plaquetária superior a 150,000/mm³ foi de 7 a 10 dias. Trombocitopenia também é comum em qualquer infecção neonatal. Dados atuais confirmam que aproximadamente 80% dos neonatos diagnosticados com qualquer infecção exibem contagem plaquetária menor que 150,000/mm³, enquanto 55% a 65% têm contagem menor que 100,000/mm³, com tempo médio de trombocitopenia de 6 dias. Sepse bacteriana em recém-nascidos (RN) prematuros com peso de nascimento (1500g está associada a uma incidência de 70% de trombocitopenia moderada/grave.   

     -Fisiopatologia da Trombocitopenia


Embora uma pequena parte dos pacientes com ECN exiba coagulação intravascular disseminada (CIVD) com plaquetopenia documentada, há evidência de que o consumo plaquetário, mais que a diminuição da produção, seja o principal responsável pela trombocitopenia. Nos dois relatos iniciais, a análise da medula óssea obtida em autópsia de 7 RN mostrou maturação e contagem megacariocítica normais. Na ECN, a contagem plaquetária pode cair rapidamente (dentro de horas), mostrando que o consumo, mais que a diminuição na produção, é o principal responsável pela plaquetopenia. Além disso, a transfusão de plaquetas na ECN é associada a aumento transitório (24 a 48 horas) na contagem plaquetária. 


O fator ativador plaquetário (PAF) é implicado na patologia da ECN. O PAF é uma citocina inflamatória que contribui para a necrose intestinal em estudos experimentais. Comparado a adultos, o tecido gastrintestinal de neonatos tem uma capacidade relativamente maior de produzir PAF. Os níveis séricos do PAF aumentam após hipóxia em modelo experimental com ratos jovens.  Em estudo com pacientes de UTI neonatal, os níveis plasmáticos de PAF foram maiores em RN diagnosticados com ECN. Os níveis de PAF aumentaram com a gravidade da doença, e um valor de corte de 10.2ng/ml para ECN exibiu um valor preditivo positivo de 100%. O leite humano contém altos níveis de PAF-acetilhidrolase, uma enzima que quebra o PAF; a alimentação com leite humano previne a ECN. Em ratos, ECN experimental é prevenida pela administração de PAF-acetilhidrolase exógena ou antagonistas do receptor do PAF. 


Após a infusão de lipopolissacarídeos, a contagem plaquetária cai dentro de uma hora, a de plaquetas reticuladas imaturas aumenta 5 horas após, e os níveis séricos de trombopoetina (Tpo) aumentam 24 horas após. Embora outros fatores de crescimento hematopoiéticos estejam envolvidos na produção de plaquetas, Tpo, interleucina-6 (IL-6) e IL-11 são críticos para a maturação megacariocítica. Os níveis de IL-6 no peritônio e nas fezes estão aumentados em neonatos com ECN. Os níveis plasmáticos de IL-6 estão relativamente altos na sepse neonatal ou na ECN, mas estão muito aumentados na combinação de sepse e ECN.  Os níveis plasmáticos de IL-6 também foram maiores em não-sobreviventes versus sobreviventes. IL-11 tem efeitos tróficos no intestino. Os níveis intestinais de IL-11 mRNA  são maiores nos pacientes com ECN quando comparados  com aqueles com outras doenças inflamatórias intestinais. Pacientes com ECN, mas sem perfuração intestinal, têm o maior nível intestinal de IL-11. Evidência adicional de destruição plaquetária na sepse neonatal vem do achado de que os níveis circulantes de fator estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF), sabidamente associado à destruição plaquetária, estão aumentados em neonatos sépticos, com relação inversamente proporcional à contagem plaquetária. 


Depressão crônica da produção plaquetária pode desempenhar um papel menor na trombocitopenia associada a ECN. Níveis circulantes de Tpo são maiores no sangue de cordão e nos primeiros dias de vida pós-natal, mas são relativamente menores em neonatos trombocitopênicos versus adultos trombocitopênicos. Os níveis séricos de Tpo variam nos neonatos, mas tendem a ser menores na sepse ou infecção, sugerindo uma incapacidade de aumentar a produção de Tpo em resposta a plaquetopenia associada a essas condições (similarmente, na anemia da prematuridade há níveis relativamente baixos de Epo). 

     -Número, Tamanho e Função Plaquetária


Embora um estudo tenha demonstrado que em RN relativamente maduros (idade gestacional maior que 34 semanas), uma baixa contagem plaquetária na ECN prediz quais neonatos vão necessitar de cirurgia, outras fontes sugerem que a queda na contagem plaquetária durante as primeiras 24 horas seria o melhor indício. Numa recente revisão, plaquetas < 100 x 109/l ou queda na contagem plaquetária seriam indicadores de mau prognóstico para gangrena intestinal. Valores preditivos positivos para gangrena intestinal foram 89% quando duas contagens plaquetárias consecutivas foram < 100 x 109/l, e 92% quando houve queda > 150 x 109/l em 24 horas. Nos casos de destruição plaquetária, o volume plaquetário médio (MPV) aumenta, presumivelmente pelo aumento de plaquetas jovens. Em neonatos, o MPV > 10.8 fl tem 95% de sensibilidade para o diagnóstico de bacteremia (pode ocorrer também na deleção 22q11). A avaliação da função plaquetária em neonatos é difícil. Tempos de sangramento são infuenciados pela técnica, e podem estar aumentados após administração de várias medicações comuns em neonatologia (indometacina, infusões intralipídicas e ampicilina).

Tratamento da Trombocitopenia


Na ECN, a resposta terapêutica à transfusão de plaquetas geralmente é de curta duração. As indicações para transfusões devem ser baseadas na presença de sangramento, nos riscos potenciais de sangramento e na gravidade da plaquetopenia. Embora tanto Tpo quanto IL-11 estão sendo usados em ensaios clínicos para outras condições, transfusões de plaquetas no início do quadro de ECN e/ou sepse em neonatos provavelmente continuarão sendo necessárias, já que há aumento na contagem plaquetária apenas após 3 a 6 dias da administração da terapia com fator de crescimento. Melatonina, um seqüestrador de radicais livres, dado a um pequeno número de RN a termo com sepse, se associou a aumento na contagem plaquetária 24 a 48 horas após o tratamento. 

Distúrbios de Coagulação

        -Fisiopatologia dos Distúrbios de Coagulação


Ao nascimento, os níveis plasmáticos e a atividade da maioria das proteínas da coagulação estão baixos (25% a 50% do nível dos adultos), assim como a maioria dos inibidores da coagulação e proteínas fibrinolíticas. No estudo inicial de Hutter et al., seis de 14 neonatos avaliados tinham diminuição nos níveis plasmáticos de fibrinogênio, com um subgrupo tendo evidência de produtos de degradação de fibrina ou tempo de tromboplastina parcial aumentado. No estudo de Patel, o diagnóstico de CIVD foi mais comum nos RN com ECN que morreram (15/23 versus 4/24 dos sobreviventes). Num estudo retrospectivo recente, CIVD foi encontrada em 28% dos pacientes com ECN. Complexos circulantes trombina/antitrombina III (ATIII) ou plasmina/a2-antiplasmina são indicadores sensíveis de ativação do sistema de coagulação. D-dímeros são indicadores sensíveis de ativação do sistema fibrinolítico. Em RN prematuros < 1500g com sepse, complexos trombina/antitrombina III e plasmina/a2-antiplasmina estão aumentados em 91.2% dos casos estudados e D-dímeros em 31.4%.

     -Monitorando os Distúrbios de Coagulação


Em neonatos prematuros, os níveis de ATIII, um anticoagulante natural, são menores que em adultos e crianças saudáveis. Níveis fisiológicos de proteína C (PC) no feto e no neonato são baixos (0.1 a 0.5 U/ml) e podem estar perto de zero no prematuro doente. Os níveis de proteína S atingem valores iguais aos do adulto aos seis meses de idade. 

      -Tratamento dos Distúrbios de Coagulação


O tratamento padrão, embora não específico, inclui a administração de plasma fresco congelado e/ou crioprecipitado. Como há sucesso de agentes antitrombóticos em adultos, alguns centros usam rotineiramente heparina, ATIII e/ou PC na sepse neonatal.  Estudos desses agentes em neonatos são geralmente pequenos e não controlados. Dois estudos não controlados, utilizando PC em pacientes de 2 meses a 72 anos com púrpura fulminante associada a meningococcemia, sugeriram melhora na homeostase melhora na circulação e/ou redução na morbimortalidade. A administração de PC em 7 neonatos com choque séptico e púrpura fulminante mostrou melhora nos níveis circulantes de PC, com taxa de sobrevida de 100%. Além da inibição da formação de trombina e redução nos níveis de inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1, PC ativada tem propriedades antiinflamatórias que reduzem a ativação/adesão de neutrófilos através da diminuição da produção do fator de necrose tumoral ( e diminuição na expressão da selectina E endotelial. ATIII é outra opção terapêutica que atenua o dano tissular pela diminuição da formação de microtrombos e do dano endotelial. Em crianças, um estudo não controlado em 4 pacientes de 20 dias a 17 meses mostrou que o uso de altas doses de ATIII, sem heparina, é seguro e eficaz no tratamento de CIVD e falência orgânica, provavelmente por melhorar o fluxo sanguíneo tecidual. Um ensaio randomizado placebo-controlado, o uso de ATIII imediatamente após o nascimento, em neonatos intubados com síndrome do desconforto respiratório, não mostrou melhora na função pulmonar e foi associado a maior mortalidade.

Distúrbios da Leucopoiese

    -Neutropenia


Neutrofilia com ou sem desvio à esquerda é vista em ECN menos graves como uma resposta adaptativa normal à inflamação. Contudo, neutropenia é vista na ECN grave. No estudo inicial de Hutter, 14/40 neonatos com ECN tiveram neutropenia (<1500/mm³). A contagem neutrofílica média foi maior nos sobreviventes. Similarmente, Patel observou neutropenia em 14/23 dos que morreram, mas apenas 6/24 dos que sobreviveram. Estudo de autópsia em 7 neonatos mostrou medula óssea normocelular.

     -Tratamento da Neutropenia


Em 14 RN neutropênicos com sepse (7 com sepse precoce e 7 com ECN), a terapia com G-CSF (fator estimulador de colônias de granulócitos) foi associada à melhora na contagem leucocitária e melhora na sobrevida. Mais de 250 pacientes foram registrados em ensaios controlados para sepse precoce e tardia, incluindo ECN. Embora G-CSF tenha sido seguro e a contagem de células brancas tenha aumentado, não houve melhora na sobrevida. Em recente meta-análise de estudos controlados randomisados e não-randomisados, com terapia utilizando G-CSF na sepse neonatal, o G-CSF melhorou a sobrevida, sobretudo quando acompanhado de neutropenia. Entretanto, quando a meta-análise incluía apenas ensaios randomisados, a sobrevida era similar entre os grupos. 


Estudos controlados utilizando GM-CSF em neonatos mostraram aumento consistente na contagem leucocitária, e um ensaio recente para sepse precoce e tardia mostrou tanto aumento no número de leucócitos quanto melhora na sobrevida. 

Anemia


     -Fisiopatologia da Anemia


Anemia de origem multifatorial é observada na ECN. Pacientes com ECN ou sepse comumente recebem concentrados de hemácias. Anemia hemolítica é comum na ECN. A morfologia é consistente com microangiopatia trombótica e inclui forma de lágrima, esferócitos e acantócitos. Vários estudos mostraram que a ativação do criptantígeno T está associada à hemólise grave.  Além da hemólise, há também anemia por perda sanguínea. Sítios de hemorragia maciça incluem fezes, hemorragia pulmonar, hemopericárdio mais hemorragia miocárdica e hemorragia intracraniana. Anemia iatrogênica também pode contribuir, já que a colheita de amostras freqüente é mandatária.  Anemia da prematuridade ocorre nos neonatos de maior risco para ECN. Neonatos prematuros têm uma resposta de Epo deficiente dado o grau de anemia. Quando ocorre inflamação, os níveis de Epo caem ainda mais, com evidência in vitro de inibição da produção de Epo por citocinas inflamatórias.  Em estudo retrospectivo, neonatos tratados com Epo recombinante humana (rhEpo) tiveram menor incidência de ECN. Há receptores de Epo nas células epiteliais gastrintestinais. Como a Epo está presente no leite humano, é possível que ela desempenhe um papel direto na prevenção da ECN. Contudo, a transfusão de eritrócitos pode causar dano gastrintestinal. O efeito benéfico da rhEpo pode ser então indireto, evitando hemotransfusão.

       -Tratamento da Anemia


Pacientes com sepse ou ECN comumente recebem concentrado de hemácias. Uma complicação letal potencial pode ocorrer em neonatos com criptantígenos T expostos na superfície de eritrócitos endógenos, se houver antígenos anti-criptantígeno T no hemoderivado transfundido. Alguns autores sugerem o uso de hemácias ou plaquetas lavadas para evitar tal complicação. A administração de rhEpo para prevenir transfusão não é solução para anemia aguda, já que leva semanas para melhorar o hematócrito.

Estratégias Preventivas


Vários fatores influem na incidência da ECN. A incidência de prematuros alimentados com leite humano vem aumentando, protegendo contra ECN. Embora exista muito estudo, ainda não é completamente claro como o leite humano protege contra a ECN. É provável que exista muitos moduladores inflamatórios e propriedades antiinfecciosas no leite humano (gamma-globulinas, lactoferrina, leucócitos, diversos fatores de crescimento hematopoiéticos, PAF-acetilhidroxilase).  G-CSF e GM-CSF podem melhorar a produção e função leucocitária, modificar a flora intestinal e prevenir a translocação bacteriana. Epo tem efeito trófico sobre os enterócitos, e estimula o crescimento vascular. Terapia pré-natal com corticosteróides acelera a maturação pulmonar e diminui em 70% a ocorrência de ECN. O corticóide aumenta a atividade da PAF-acetilhidrolase, enquanto diminui a da PAF-acetiltransferase, enzima chave na sua biossíntese. 

