Proteína C reativa no diagnóstico, manejo e prognóstico da enterocolite necrosante neonatal
C-Reative protein in the diagnosis, management, and prognosis of neonatal necrotizing enterocolitis
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A enterocolite necrosante ( ECN ) é uma desordem gastrintestinal que pode ocorrer em prematuros e está associada com alta morbi-mortalidade. As manifestações clínicas iniciais da ECN são frequentemente não específicas e indistinguíveis da sepse neonatal e outras formas de desordens gastrintestinais. Usualmente, com a progressão, o diagnóstico pode ser estabelecido com achados anormais nas radiografias de abdome, tais como dilatação abdominal, pneumatose intestinal, gás na veia porta e hepática, pneumoperitônio ou ascite. 
Devemos considerar que alguns achados radiológicos não são específicos da ECN e podem ocorrer em outras entidades benignas como a intolerância alimentar de prematuros. Assim nem todos os RN com dilatação intestinal e/ou pneumatose intestinal devem ser tratados com nutrição parenteral prolongada enquanto ficam em jejum, além de um curso prolongado de antibióticos. É importante ter outro teste objetivo capaz de fornecer o diagnóstico e possibilitar o manejo correto dessas crianças. 
A proteína C reativa (PCR) é um reagente da fase aguda. Valores da PCR aumentam no soro na presença de inflamação causada por infecção ou injúria tissular. Uma elevação da PCR pode não ser evidente até 12 a 24 horas após o aparecimento dos sinais clínicos. A PCR também tem uma meia vida curta e com o tratamento apropriado, o nível de PCR diminui rapidamente.

O objetivo do presente trabalho foi determinar se PCR sérica está correlacionada com ECN nos estágios II e III. Os autores fizeram a hipótese de que mensurações seriadas de PCR em conjunto com alterações na radiografia de abdome podem melhorar a identificação de crianças com ECN.
MÉTODOS

Este estudo foi observacional e avaliou crianças que tinham diagnóstico de ECN feito pelo médico assistente devido às manifestações clínicas e gastrintestinais. As manifestações gastrintestinais incluíam 2 ou mais das seguintes : resíduo gástrico, secreção gástrica biliosa ou sanguinolenta, vômitos, distensão abdominal, RHA diminuídos ou ausentes, eritema em parede abdominal e fezes sanguinolentas. 

Todos os pacientes tinham radiografias de abdome e medidas de PCR alteradas (Nível normal < = 1 mg/dL)  iniciaram com antibiótico ( Ampicilina ou vancomicina e gentamicina ).

Quando as radiografias de abdome foram interpretadas como anormais, foram repetidas a cada 6 horas nas primeiras 24 horas ou menos frequentemente se indicado pelo médico assistente. As manifestações clínicas e os achados radiológicos foram utilizados para estabelecer os estágios de ECN de acordo com os critérios de Bell modificado que são:
- Suspeita – Dilatação intestinal e íleo moderados.
- Estágio II – Pneumatose intestinal, dilatação intestinal e íleo significante com ou sem gás em veia porta e ascite.
-  Estágio III – Achados do estágio II mais perfuração intestinal com ascite.
PCR foi determinada no início do quadro e repetida com 12 e 24 horas. Quando qualquer valor de PCR foi anormal, foi realizada dosagem diária até normalização dos valores.

Como as manifestações clínicas da ECN são frequentemente inespecíficas, todas as crianças foram reavaliadas com 48 horas após o início da doença para determinar se o curso clínico era compatível com ECN ou não permitindo um diagnóstico mais definitivo de ECN e seu estadiamento.

A análise estatística foi feita utilizando o teste t, teste exato de Fisher, teste do Qui Quadrado.

RESULTADOS

Durante 8 meses em 1998 um total de 241 RN dos 1126 admitidos na UTIN preencheram critérios clínicos para suspeita de ECN. A manifestação clínica mais comum foi distensão abdominal (84%).  A presença de fezes sanguinolentas foi observada em 55%; aumento dos resíduos gástricos em 44%.
A idade gestacional variou de 25 a 34 semanas, peso de nascimento foi de 609 a 1560g, 50% foram do sexo masculino e 85% eram negros. Os sintomas se manifestaram entre 1 a 112 dias após o nascimento.

Das 241 crianças, 175 (73%) tiveram distensão abdominal sem achados radiológicos anormais e não realizaram radiografias de controle. Noventa e cinco dessas crianças tiveram valores anormais de PCR, sendo que dessas 60 tinham sepse, 2 meningite, 1 ITU, 10 pneumonia e aspiração de mecônio. Os 16 restantes tinham infecção presumida pelo contexto infeccioso materno.
As radiografias iniciais de 66(27%) das 241 crianças foram anormais. Esses achados incluem dilatação intestinal (n=7), pneumatose intestinal (n=56) e perfuração e ascite (n=3).
Das 56 crianças com pneumatose intestinal, 5 não apresentavam mais esse achado na radiografia de controle. Essas crianças sempre apresentaram valores normais de PCR e HC. 

Quarenta e oito das 56 crianças apresentaram pneumatose intestinal persistente e em 48 horas tiveram diagnóstico definitivo de ECN estágio II. Dessas 48 crianças 29  (60%) tiveram culturas positivas para S. epidermidis, E. coli. Vinte e cinco (58%) das 48 crianças com ECN estágio II tiveram valores anormais de PCR na primeira determinação. Nas determinações subseqüentes com 12 horas e com 48 horas, 39(81%) e 100% respectivamente tiveram valores alterados de PCR. O pico de PCR foi de 9,1 +- 5,1 mg/dL foi alcançado com 1,7 a 1,5 dias do início da doença. Os valores de PCR voltaram ao normal com 9 dias do início da doença.
Todas as 7 crianças com ECN estágio III tiveram PCR alterada já na primeira determinação exceto uma em que a PCR se alterou na determinação subseqüente. O valor máximo de PCR foi de 7,3 +- 6,4 mg/dL com 0,9 +- 0,4 dias do início da doença (tempo menor que as crianças com ECN estágio II).

CONCLUSÃO
Todas as crianças com ECN confirmada e valores anormais de PCR também tiveram achados clínicos e radiológicos anormais. Valores anormais de PCR foram observados na primeira determinação de crianças com ECN estágio III e também naqueles que necessitaram de cirurgia por perfuração intestinal. Na ECN estágio II a PCR aumentou nas primeiras 24 horas do início das manifestações gastrintestinais.
Os resultados do trabalho indicam a importância da determinação seriada da PCR. Se os autores tivessem obtido somente uma única e precoce determinação de PCR, eles teriam perdido a elevação desta em 42%  das crianças com ECN estágio II.

Os resultados do presente trabalho devem ser observados com cuidado, pois a PCR pode estar elevada em outras doenças que não a ECN como a sepse e a meningite, condições que podem apresentar manifestações gastrintestinais semelhantes a ECN. Os autores recomendam que a determinação seriada de PCR seja incluída juntamente com achados radiológicos alterados para o diagnóstico de ECN. Uma vez que o diagnóstico de ECN seja estabelecido, determinações diárias de PCR são valiosas para avaliar a evolução da doença. A falta de alteração na PCR pode permitir a suspensão da terapia com antibióticos e o reinício da alimentação. 

