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               Fatores associados com transfusão de concentrado de hemácias em pré-termos de muito baixo peso de Unidades Neonatais brasileiras; Cuidados ventilatórios peri-operatórios no neonato; Efeitos fetal e neonatal da N-acetilcisteína quando usada para neuroproteção na corioamnionite materna; Ensaio randomizado do uso precoce de hidrocortisona demonstra potenciais efeitos indesejáveis no neurodesenvolvimento na idade pré-escolar; Caso Clínico Distrofia Miotônica de Steinert
1-Fatores associados com transfusão de concentrado de hemácias em pré-termos de muito baixo peso de Unidades Neonatais brasileiras. A idade gestacional variou entre 22-36,9 semanas (média de29,9±2.9 semanas) e o peso de nascimento<1550g (média de 1084±275g) e o número de recém-nascidos envolvidos foi de 4283. O volume transfundido: 10-20ml/kg (a metade das Unidades usou 15ml/kg). O percentual de transfusão variou entre 34% a 72% entre as Unidades Neonatais! Nesse estudo, prematuros que receberam transfusão sanguínea tiveram 3,8 mais chances de desenvolver enterocolite necrosante (ECN) e 64% de ter hemorragia grau III a IV. Estudo da Rede Nacional de Pesquisa Neonatal, em 2011, envolvendo Unidades Neonatais terciárias com 1077 prematuros, o risco relativo de morte hospitalar foi 49% maior entre aqueles que receberam pelo menos uma transfusão sanguínea nos primeiros 28 dias de vida em relação aos que não foram transfundidos, após controle de fatores de confusão (3 ou mais: 89% risco relativo de óbito após 28 dias de vida em relação aos que receberam 1 ou 2 transfusões). Entre as medidas para reduzir a transfusão sanguínea se destacam: adotar guidelines restritivos ((efeitos superiores ao uso de eritropoietina), ligadura tardia do cordão umbilical e ordenha do cordão. Nos links, a discussão entre ECN e transfusão sanguínea: os estudos mais recentes não demonstraram esta associação (a transfusão da piora da anemia pode ocorrer antes da ocorrência da ECN!), no entanto, a alimentação durante a transfusão associou-se com maior risco de ECN (pode piorar a isquemia mesentérica!). Ter sempre em mente: "o risco da transfusão demanda cuidadosa razão da transfusão”.
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2- Cuidados ventilatórios peri-operatórios no neonato, onde se evidencia a necessidade de preparo do RN à cirurgia (intubação, ventilação e transporte), visando a elaboração de um Protocolo específico
VENTILATORIOS PERI-OPERATÓRIOS NO NEONATO




3- Efeitos fetal e neonatal da N-acetilcisteína quando usada para neuroproteção na corioamnionite materna. Já é do conhecimento de todos que a corioamnionite ocorre entre 33-57% dos pré-termos < 30 semanas (50-55% subclínica), Na amniorexe prematura do pré-termos, pode ocorrer em até 71%. Há produção de citocinas pró-inflamatórias na interface materna ocasionando displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e particularmente, lesão da substância branca com paralisia cerebral. A produção de oxidantes em resposta celular às citocinas leva a resposta inflamatória fetal que leva rapidamente á neuroinflamação além de diminuir a resistência ao trabalho de parto (bradicardia e desacelerações), que pode comprometer a perfusão cerebral, podendo piorar o dano cerebral. A N-acetilcisteína (NAC) desativa diretamente os radicais livres de oxigênio, diminui o estresse oxidativo e produção de citocinas no SNC (atravessa a barreira hematoencefálica) e renova a glutationa, um antioxidante intracelular (em modelos animais, tem efeito de neuroproteção se iniciado no pré-natal). No presente estudo, 22 mães <24 semanas com o diagnóstico de corioamnionite dentro de 4 horas (12 pré-termos e 10 a termo) foram randomizadas com os seus 24 bebês (2 pares de gêmeos) para receber NAC ou solução salina, no pré-natal e no pós-natal. A administração da NAC pré-natal e pós-natal para os RN pré-termo e a termo, não resultaram em efeitos adversos significativos no fluxo sanguíneo cerebral, na oxigenação cerebral, na função cardíaca, nas avaliações da coagulação ou na pressão arterial. Mães tratadas com NAC tiveram também menos citocinas associadas com a ativação do endotélio e o recrutamento de leucócitos durante a inflamação, evidenciando que a NAC pré-natal pode neutralizar a neuroinflamação fetal associada com corioamnionite. Assim, o uso da N-acetilcisteína pré-natal e pós-natal foi segura, preservou a regulação cerebrovascular e aumentou proteína antiinflamatória. Nos links, o papel do corticosteróide pré-natal na corioamnionite: diminui significativamente a hemorragia intraventricular e a leucomalácia periventricular. Os corticosteróides diminuem a síntese de interleucinas 1, 2, 4, 6 e 10, fator α de necrose tumoral e interferon tanto in vitro como in vivo. Assim, postula-se que os esteróides suprimem a produção de citocinas neurotóxicas e assim, podem prevenir a leucomalácia no contexto da inflamação intraútero. Também dois estudos realizados por ex-R3 da nossa Unidade (Drs. Geraldo Fernandes e Isael Firmino) sobre a Corioamnionite (como moduladora de lesão cerebral e juntamente com a sepse e ventilação mecânica, moduladora da displasia broncopulmonar, Apresentados na Europa. 

Efeitos fetais e neonatais da N-acetilcisteína quando usada para neuroproteção na corioamnionite materna




4- Ensaio randomizado do uso precoce de hidrocortisona demonstra potenciais efeitos indesejáveis no neurodesenvolvimento na idade pré-escolar. Um total de 37 RN foi recrutado para o estudo, com peso ao nascer de 501 -1250 g e idade gestacional 23-30 semanas, que necessitaram de ventilação mecânica durante as primeiras 24 horas e recebeu baixas doses de hidrocortisona ou um placebo (solução salina isotônica). No entanto, o estudo foi interrompido após 16% do tamanho da amostra destinada haviam sido recrutados, devido ter sido tornado aparente um aumento do risco de perfuração gastrintestinal no grupo hidrocortisona.  A maioria (80%) dos 90% que sobreviveram cinco a sete anos de idade participou neste estudo de seguimento, sendo avaliado o seu crescimento e desenvolvimento neuromotor, cognitivo e fala. Algum deficiente neurodesenvolvimento foi observado em 61% do grupo de hidrocortisona e 39% do grupo de placebo, desde a menor a severa disfunção neurológica (p = 0,182). A média do (QI) em larga escala foi de 87,8 (15,3) no grupo de hidrocortisona e 95,7 (15,0) no grupo placebo (p = 0,135) e a média do  QI de desempenho médio foi 88,3 (14,5) e 99,1 (14,0) ( p = 0,034), respectivamente. Um quinto (22%) do grupo da hidrocortisona necessitou de fisioterapia, mas nenhuma criança no grupo placebo (p = 0,034). O crescimento padrão para a idade foi comparável entre os dois grupos. O tratamento com a hidrocortisona pós-natal precoce pode ter efeitos a longo prazo sobre o desenvolvimento neurocognitivo. O menor QI de desempenho e uma maior necessidade de fisioterapia pode ser uma consequência indesejável da exposição neonatal à hidrocortisona. Mais pesquisa é necessária antes que a segurança e eficácia do uso precoce da hidrocortisona durante o período neonatal possam ser estabelecidas. Nos links um resumo da trajetória do uso da hidrocortisona na displasia broncopulmonar, desde a prevenção com hidrocortisona ao tratamento e estudos que ainda estão em andamento com resultados para 2018. O clínico deve usar o julgamento clínico para pesar os possíveis efeitos adversos do tratamento com glicocorticóides e aqueles da displasia broncopulmonar. Segundo o Comitê de Pediatria da Academia Americana a evidência é insuficiente para recomendar outro glicocorticóide e temos usado, sob critério estrito, baixa dose de dexametasona no esquema de Doyle. 
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5- Caso Clínico: Distrofia Miotônica de Steinert (segunda causa mais comum de distrofia muscular na Europa). Trata-se de um RN que apresentou hipotonia desde ao nascer, inicialmente diagnosticado como miastenia neonatal ou Síndrome de Werdnig-Hoffmann. Os pais trouxeram o diagnóstico materno de distrofia miotônica, além do acometimento da doença em gestações anteriores. As referências estão sob forma de links, facilitando a consulta. 

CASO CLÍNICO – NEONATOLOGIA – DISTROFIA MIOTÔNICA DE STEINERT
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