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A enterocolite necrosante é multifatorial e depende muito mais do ambiente microbiano e muito mais de respostas inflamatórias no trato gastrintestinal.


Há várias áreas de estudo, principalmente em animais na tentativa de prevenir a ocorrência da enterocolite necrosante (ECN). 


A adição de arginina na alimentação enteral ou nos líquidos endovenosos, parece ser muito útil na prevenção da ECN (há um estudo que mostrou isto, mas este estudo deve ser repetido: Arginine supplementation prevents necrotizing enterocolitis in the premature infant. Amin HJ et al.  Pediatr. 2002 Apr;140(4):425-31).


Os  diferentes componentes do leite humano também se mostraram úteis na prevenção da ECN, como a lactoferrina. Há 2 anos houve, na Itália, um relato do uso de lactoferrina (bovina) publicado inicialmente focando a prevenção na sepse, mas agora viram também a redução da ECN. No entanto, é uma área promissora que tem que ser estudada (Bovine lactoferrin supplementation for prevention of late-onset sepsis in very low-birth-weight neonates: a randomized trial. Manzoni P et al JAMA. 2009 Oct 7;302(13):1421-8). Artigo Integral.
Na prevenção da ECN, temos que entender a fisiopatologia:

-parece haver uma predisposição genética (quando  um gêmeo idêntico desenvolve ECN, há uma alta probabilidade  de que o outro também vá desenvolver a entidade, que chaga a 50%). Não sabemos onde este loci se encontra, no entanto.
- imaturidade intestinal: muito tem a ver com o sistema imunológico do bebê, que é imaturo e é o sistema que praticamente nascemos. 

-hipoxia-isquemia primárias pode ser  um fator predisponente: os estudos mais antigos sugeriram isto. Pense um pouco nisto. Quando ela acontece, será que ela ocorre quando eles geralmente estão doentes ou  quando estão no ventilador? Não! Não! A maioria desta enterocolite, a forma clássica, ocorre depois. Este conceito  de hipoxia-isquemia primária não é mais uma  causa de ECN. A constrição da artéria mesentérica inferior por si só poderá causar a isquemia intestinal.  Mas isto não é realmente o que acontece nestes prematuros. Estes recém-nascidos (RN)  apresentam sim necrose intestinal e isto está associado à entidade patológica chamada coagulação ou necrose de coagulação e esta e deve a isquemia, mas isto não é necessariamente um evento primário. Os mediadores inflamatórios podem diminuir o tamanho  de um pequeno vaso sanguineo no trato gastrintestinal, não nos vasos grandes, como a artéria mesentérica inferior e não mais pensamos que isto seja um grande contribuinte para o desencadeamento  da ECN. Portanto, para os bebês com história de alterações no Doppler, devem ser alimentados normalmente. 

-falta de peristalsia: a comida não vai para o trato gastrintestinal de maneira correta ou seja,  o alimento fica estagnado e a bactérias pode crescer, crescer com concentrações anormais

- uso de bloqueador H2: maior incidência de ECN
Quanto à colonização bacteriana: a ENC não é vista no feto. A colonização do intestino parece ser um pré-requisito para a ECN. Os  prematuros  extremos severamente doentes não desenvolvem uma flora normal no intestino. Se pensarmos quais são os microrganismos que estão na UTI: NÃO PODEMOS NEM PENSAR (Klesbsiela, Pseudômonas, Serratias ,uma verdadeira farra!). Não  é a mesma situação se o bebê fosse para casa, alimentado com o leite materno.

Sabemos que os RN com ECN tem altos níveis  de mediadores  inflamatórios no sangue. De onde eles vem? O intestino é o órgão imunorreator de maior dimensão. O intestino é o motor que aciona ou não a inflamação. Vemos altos níveis de diferentes tipos de interleucinas (1, 6, fator de necrose tumoral). A ECN   é uma condição inflamatória. O que faz com que o trato gastrintestinal possa predispor o RN prematuro a ECN ?Temos  um estudo muito interessante feito na Universidade de Harvard e no laboratório da mesma Instituição; conseguiram retirar pequenos pedaços de intestino de feto de aborto espontâneo ou não e compararam pequenos pedaços de intestinos de pessoas mais velhas (vendo biópsias); assim, tiveram dois tipos de intestino: UM IMATURO e   UM MAIS MADURO para fins de comparação. Colocando pequenos pedaços destes intestinos em um meio de cultura e  estimulando com lipossacarídeos (componente de carboidrato encontrado na parede celular de   microrganismo gram-negativos e tem um grande  estimulo de inflamação contido aí) ao medir depois a produção de interleucina-8 (ela é produzida pelas células epiteliais intestinais e é um quimioatraente que puxa as células sanguíneas para a área - um pouco é bom, mas  muito, pode causar lesão ao trato gastrintestinal). O que eles descobriram? Eles descobriram que no intestino mais maduro, havia pouca produção de interleucina-8. No feto imaturo observaram uma quantidade maior de interleucina-8. Assim, o humano mais  imaturo responde de forma abrupta a um estímulo inflamatório da parede celular dos micróbios.  É possível que colônias normais de micróbios que comecem a crescer muito vão estimular a superprodução da interleucina-8 nos prematuros imaturos e vai ocasionar mais problemas.
Ecologia microbiana do trato gastrintestinal: nos últimos 10 ou mais anos descobriram outro sistema no corpo, embora esteja conosco há milênios, que chamamos de microbioma. Este microbioma vem do genoma humano. Este Projeto do Genoma Humano começou há 15  anos e o objetivo deste Projeto é  identificar todas as sequências do DNA  humano. Há 15 anos isto foi feito com sucesso e descobriram que existia 25 a 30 mil genes no corpo humano. Com este projeto, eles puderam desenvolver todas  as novas tecnologias  para seqüenciamento do DNA. Começaram a seqüenciar também outros sistemas chamados ecológicos. Um dos pesquisado a frente deste projeto é praticamente um marinheiro, pois gosta muito de velejar. Ele pegava amostras de água marinha e com técnicas  de cultura versus técnica de seqüenciamento de DNA, ele conseguiu encontrar mundos completamente diferentes.Quando falamos em microbioma, não estamos falando apenas de técnica de cultura e sim em tecnologias baseada em DNA.
Quando pensamos nos micróbios no trato gastrintestinal, pensamos que eles são ruins e que são feios. Os micróbios no trato gastrintestinal são bons, eles estão conosco através de milênios. Isto é importante, pois eles participam no metabolismo dos nutrientes. Pensem na historia da vitamina K: uma das razões pelos quais os RN são susceptíveis ao sangramento logo após o nascimento é porque não conseguem produzir a vitamina K.É preciso de bactérias no trato gastrintestinal para produzir vitamina K. Assim as bactérias são amigas, nos ajudam a produzir a vitamina K, são importantes na função imunológica e na produção de tecidos resistentes a colonização com patógenos.

Uma pergunta que é sempre é  levantada. Se o RN nascer em um ambiente livre de germes e não for exposto a micróbios, será  que ele consegue crescer normalmente? Um grupo de pesquisadores examinou filhotes de camundongos em um ambiente normal e um ambiente exposto a bactérias. No ambiente normal, houve um desenvolvimento normal dos capilares do trato gastrintestinal. Já no ambiente livre de germes por 4 dias, vemos pouquíssimo desenvolvimento de capilares no trato gastrintestinal    (a diferença de peso entre estes animais e os outros no ambiente de micróbios foi 30% menos no grupo do ambiente estéril). Os autores observaram que colocando estes animais de um ambiente estéril para um ambiente com germes, houve crescimento dos capilares no trato gastrintestinal. Isto nos indica que  os micróbios no trato gastrintestinal são importantes para o crescimento do intestino, assim como o crescimento do próprio bebê.
Agora, fazemos muitas  coisas que alteram o microbioma. Quais são estas coisas que podem mudar o microbioma em desenvolvimento?

As drogas mais usadas na UTI Neonatal são a ampicilina e a gentamicina. Usamos porque não sabemos muito bem distinguir a doença da membrana hialina da pneumonia intra-uterina. Muitos RN são prematuros porque as mães estão infectadas.  Assim, usamos antibióticos em 90-95%. O percentual destes RN com hemocultura positiva é de 2%. Será que a administração destes antibióticos teria um efeito de longo prazo? Estudo feito na Suíça, relatado  há dois anos, em camundongos mostrou que no grupo com clamoxyl (parecido com a amoxacilina) e outro grupo com solução salina,  houve redução de bactérias, principalmente dos lactobacilos e neste grupo, houve alterações gênicas importantes e olhando o locus de histocompatibilidade, que é importante em termos de  tolerização, também sofreram alterações. Assim, este estudo em animais sugeriu alterações na expressão gênica quando se administra este antibiótico.

Será  possível que estaríamos fazendo isto com os nossos RN?Há estudo feito em Chicago em que se descobriu nos RN com ECN um ecosistema  microbiano intestinal menos diverso e viram que os RN que desenvolveram  ECN tiveram mais uso de antibióticos.
Há um outro estudo retrospectivo feito por Cotten et al (Prolonged duration of initial empirical antibiotic treatment is associated with increased rates of necrotizing enterocolitis and death for extremely low birth weight infants. Cotten CM et al. Pediatrics. 2009 Jan;123(1):58-66. Artigo Integral). Os autores observaram aumento do óbito e da ECN com o uso de antibióticos. Para cada dia adicional do uso de antibiótico, a ECN aumentou em 7%.

 Do ponto  de vista conceitual, vemos um ecosistema diverso e aumento da função de barreira, da tolerância e desenvolvimento imunológico normal. Os antibióticos reduzem a adversidades das espécies, levando a   alterações nos sinais de TLR.Este seria o mecanismo ligando a ECN e o uso de antibiótico.
Este estudo  publicado no  J Pediatrics  vem do nosso grupo (Intestinal microbial ecology in premature infants assessed with non-culture-based techniques. Mshvildadze M et al. J Pediatr. 2010 Jan;156(1):20-5 ). Examinamos  a ecologia microbiana dos prematuros usando  técnicas não baseadas em culturas. Observamos que há um número maior de Enterococcus e Citrobacter  nos RN com ECN.

Quanto aos probióticos: há um artigo interessante da Austrália (Updated meta-analysis of probiotics for preventing necrotizing enterocolitis in preterm neonates. Deshpande G et al. Pediatrics. 2010 May;125(5):921-30)em que empregaram vários tipos de probióticos em diferentes estudos. Imaginem vocês estudando um agente hipertensivo, com 11 estudos diferentes, sendo que 10 deles usando um agente hipertensivo diferente. Vocês achariam que estes hipertensivos são úteis? As metanálises levaram-nos para caminhos errados e não devem ser interpretadas de maneira exagerada. Há falhas na metanálise. Não há causas das mortes destes RN. Por que os RN morreram nos estudos? Há um estudo feito na Finlândia, com o uso de probióticos  e houve uma associação com maior incidência de ECN (Incidence of necrotizing enterocolitis in very-low-birth-weight infants related to the use of Lactobacillus GG.Luoto R et al. Acta Paediatr. 2010 Mar 8 (este estudo será publicado em agosto de 2010, volume 99, pg 1135-1138).

Estudos prospectivos mostraram,  em Jerusalém por Bin-Nun et al (Oral probiotics prevent necrotizing enterocolitis in very low birth weight neonates. Bin-Nun A, Bromiker R, Wilschanski M, Kaplan M, Rudensky B, Caplan M, Hammerman C. J Pediatr. 2005 Aug;147(2):192-6)  e Lin et al, na China,  (Oral probiotics reduce the incidence and severity of necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants. Lin HC. Pediatrics. 2005 Jan;115(1):1-4-Artigo Integral), usando 3 probióticos diferentes e mostraram que 10 de 73 RN  desenvolveram a ECN. Qual é a incidência de ECN? 15%?  A maioria das Unidades Neonatais não veem este percentual tão alto de ECN. Então parece que  aqui, o probiótico faz diferença, mas não encontraram diferença na sepse e no óbito propriamente dito.

Estudo de Lin, de 2008 (Oral probiotics prevent necrotizing enterocolitis in very low birth weight preterm infants: a multicenter, randomized, controlled trial. Lin HC.Pediatrics. 2008 Oct;122(4):693-700-Artigo Integral) evidenciou que a sepse foi mais alta no grupo de probiótico, principalmente nos RN mais prematuros (abaixo de 750g). Algumas preocupações quanto ao uso dos probióticos devido ao alto risco de problemas em pacientes que já estão doentes.

Em outro estudo feito na Itália por Dani et al (Probiotics feeding in prevention of urinary tract infection, bacterial sepsis and necrotizing enterocolitis in preterm infants. A prospective double-blind study. Dani C. Biol Neonate. 2002 Aug;82(2):103-8)  não relatou nenhuma diferença significativa  na incidência de ECN e nem no óbito Nos RN mais prematuros, menos de 750, 12 tiveram sepse no grupo probiótico e apenas 1 no controle. 

As dúvidas permanecem: um estudo em adultos publicado no Lancet do ano passado, mostrou maior mortalidade nos adultos que receberam probióticos. Poderia haver um aquecimento da resposta inflamatória, risco maior de sepse, talvez uma colônia resistente pudesse prevenir até a colonização da microflora. Não sabemos que probiótico deveria ser usado. Não sabemos dos efeitos a longo prazo desta manipulação dos micróbios do intestino. A patogênese da ECN é multifatorial Temos muito a aprender dos estudos antes de recomendar uso rotineiro de probióticos. Ensaios adicionais são necessários para entender a terapia ótima. 

Quanto à relação entre cesariana e ECN: não temos estatística  a este respeito, mas é uma área muito controversa, quente. Se observarmos os micróbios que se desenvolvem no trato gastrintestinal dos que nasceram por cesárea x parto normal, a coisa é diferente. Há um estudo que mostrou que aos 7 anos havia uma diferença de micróbios Clostridium  nos cesariana versos parto normal. Recente artigo mostra diferenças importantes nos RN  de parto normal versos cesarianas. No  que diz respeito à cesariana, não temos dados que mostram diferençass entre estes dois grupos, mas há evidencia que os RN de cesariana apresentam uma maior incidência  de diabetes tipo 1, asma, alergias. Se tivermos uma incidência de 90% de taxa de cesariana, é uma cosia que deve ser considerada no futuro. Nos EUA há Hospitais com 90% de cesariana e outros, com  20% Por que a variabilidade? Há obstetras que estão fazendo muitas cesarianas por maior conveniência do que por indicação propriamente dita. Acredito que no futuro vamos aprender mais sobre isto.

Quanto à transfusão sanguínea e a ocorrência de ECN: É uma área muito interessante. Será que existe uma relação? Parece que há. Já presenciei a ocorrência da ECN seguida de morte 24 horas  após a transfusão sanguínea. Será que há uma relação? Provavelmente há. Parece ocorrer uma resposta inflamatória no trato gastrintestinal destes bebês. Há muitos interessados em estudar isto e por enquanto, não temos uma resposta para esta relação.
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