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1- Sepse Tardia: Recentes Avanços, O artigo define sepse tardia ocorrendo > 3 dias de vida. Precisamos ter interesse na prevenção da infecção nosocomial e mudar de comportamento, ser modelo na sua Unidade (fazer corretamente a desinfecção das mãos, respeitar as normas, nutrição enteral precoce, menos dias de cateter central). A sepse tardia, mesmo com hemocultura negativa,  associa-se ao deficiente desenvolvimento motor aos 12 meses de idade corrigida (2,5 vezes mais) mediada pela lesão da substância branca (leucomalácia periventricular focal, necrose difusa ou ambas). Há evidências, principalmente em estudos com animais, de que a endotoxina leva à lesão na substância branca, provavelmente por um efeito direto na mielinização periventricular das células gliais ou devido a efeito no endotélio vascular, com impacto secundário nas células gliais. Entre os fatores de risco, se destacam o retardo do início da dieta enteral com leite humano (se não alcançar a dieta plena em 14 dias, aumenta o risco de sepse em 3,7 vezes!), uso prolongado de antibioticoterapia empírica (para cada dia do uso do antibiótico, a chance de sepse tardia ou enterocolite necrosante ou morte a odds ratio aumenta significativamente), uso prolongado de ventilação mecânica e de cateter central. O uso de probióticos não tem comprovação (diferentes cepas, qual dose? qual duração?), assim como o uso de imunoglobulina (esta deve ser abandonada no tratamento da sepse tardia, assim como já o foi na profilaxia da sepse). A melhor estratégia é a PREVENÇÃO: o uso do leite humano, de preferência leite crú da própria mãe, é uma medida promissora que efetivamente previne a sepse tardia. Precisamos ter interesse na prevenção da infecção nosocomial e mudar de comportamento, ser modelo na nossa Unidade (fazer corretamente a desinfecção das mãos, respeitar as Normas e Protocolos estabelecidos, iniciar a nutrição enteral precoce, menos dias de cateter e uso racional de antibióticos). Reduzindo as taxas de infecção neonatal, com certeza estaremos contribuindo com o melhor neurodesenvolvimento das crianças muito prematuras. 
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2- DROGAS VASOATIVAS E CIRCULAÇÃO PULMONAR. Frente a um RN com hipertensão pulmonar (HP), temos que saber se estamos lidando com o tipo de HP: a forma de vasoconstrição ou a forma de remodelação da vasculatura pulmonar com diminuição da angiogênese. É neste contexto que as drogas vasoativas funcionam. Quando se procura tratar a HP do ponto de vista farmacológico, seria ideal usar um vasodilatador pulmonar específico. O mais importante é o óxido nítrico (NO). Ente ouros vasodilatadores, os mais populares são o sildenafil e a milrinona (esta tem efeito duplo, pois além de inibir a fosdofiesterase 3 propiciando a vasodilatação via aumento do AMPcíclico, aumenta a contração do ventrículo direito e esquerdo). De interessante, é a ação do sildenafil inibindo tanto a fosfodiesterase 5 (aumenta o GMPcíclico produzindo vasodilatação), como também a fosfodiesterase 3 no ventrículo direito hipertrofiado (via GMPcíclico) e melhora da perfusão coronariana, que por sua vez, melhora a função do ventrículo direito). Assim, ambas as drogas funcionam no coração como inotrópicos (na hipertensão pulmonar talvez sejam mais importantes como inotrópicos do que em outros aspectos). De maior interesse também é o resultado da associação de drogas na hipertensão pulmonar (sildenafil + óxido nítrico, por exemplo): ocorre diminuição da resposta ao GMP cíclico (resistência vascular pulmonar) devido á dissensibilização e a outros agentes que atuam também no AMP cíclico. Não devemos esquecer da supressão da resposta fisiológica à hipoxia induzida pelo óxido nítrico (dilata áreas não ventiladas, piorando o shunt D-E intrapulmonar com piora da oxigenação). Estes pacientes graves devem ser manuseados à luz da ecocardiografia funcional, que é a forma mais racional do uso de drogas vasoativas. Á luz dos conhecimentos atuais, nos links, uma proposta para o suporte hemodinâmica na HP na hérnia diafragmática congênita, na qual a atividade miocárdica está comumente comprometida.  
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Jaques Belik, Toronto, Canadá. 220 Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22 de novembro de 2014, Brasília. Realizado por Paulo R. Margotto.

3- Tratamento inicial  da Síndrome  do Desconforto Respiratório (doença da membrana hialina) com ventilação mandatória intermitente nasal (VNI ou CPAP "ciclado") ou CPAP nasal, um  estudo randomizado e controlado, O uso da VNI como alternativa primária de tratamento para estes pré-termos tem sido proposto devido às taxas relatadas de falha do CPAP nasal (25-50%). Os autores mostraram menor tempo de uso de oxigênio (mediana de 96 versus 144 horas no CPAP nasal)  e menor duração do suporte ventilatório (mediana de 24 horas versos 48 horas) no CPAP "ciclado" em relação ao uso de CPAP inicial, não havendo diferença de falhas entre os grupos. No entanto, em ambos os grupos, todos os RN foram acima de 1000g (o maior grupo de risco para a   displasia broncopulmonar) e no grupo do uso de CPAP nasal como terapia inicial, tanto os peso como idades gestacionais foram significativamente menores (poderia explicar estas diferenças?). Finalmente (felizmente!) os autores  sugerem mais estudos com amostras maiores. Nos links estendemos as discussões: estudo nacional de Menezes com os mesmos propósitos não demonstrou diferença da incidência de Displasia broncopulmonar (DBP) nos RN <1000g. Kirpalani et al comparando ambas as modalidades n primeiro mês de vida, não demonstraram diferença entre os grupos quanto à DBP e sobrevivência, assim como a taxa de falha. Segundo Murthy e Murthy, a VNI não é CPAP com um taxa, mas ventilação por pressão positiva sem tubo, pois dirige gás aos pulmões de forma semelhante à ventilação mecânica (tem sido relatado falha em até 60%!). Também devemos ter preditores de falha de CPAP para não usá-lo de forma fútil.  A evidência (metanálise da Cochrane) tem mostrado benefício do uso da VNI para evitar falha de extubação (diminuição da falha de extubação em 79%, necessitando colocar 3 RN na VNI para evitar uma falha de extubação!). Temos usado a VNI com este propósito por 3 dias, seguida de CPAP nasal (nas extubações de RN que ficaram no respirador por vários dias e não na extubação porque simplesmente recebeu surfactante na técnica INSURE-intuba-surfactante-extuba). Maior duração da VNI pode, segundo estudos em animais, prejudicar a deglutição (o suporte nasal no período neonatal pode alterar a função laríngea de forma significativa; isto inclui o fechamento laríngeo ativo contra a ventilação com pressão positiva intermitente, limitando a ventilação pulmonar e inibindo a deglutição não nutritiva, o que pode atrasar a maturação da deglutição).
 TRATAMENTO INICIAL DA SÍNDROME DO DESCONFORTO RESPIRATÓRIO COM VENTILAÇÃO MANDATÓRIA INTERMITENTE NASAL X CPAP – Um estudo randomizado controlado




4- Efeito do fluconazol profilático na candidíase e mortalidade nos recém-nascidos prematuros: ensaio clínico randomizado. Os autores evidenciaram não haver diferença significativa entre o grupo que recebeu a profilaxia versos o grupo que não a recebeu quanto à morte ou candidíase invasiva, considerado o desfecho primário do estudo (Odds ratio=0,73; IC a 95% de 0,43-1,23) e mesmo após o ajuste para a idade gestacional, uso de esteróide pré-natal (Odds ratio:0,59 (IC a 95%:0,33-1,05). Sem diferença entre os grupos para enterocolite necrosante, no entanto, houve maior número de casos de perfuração intestinal espontânea no grupo do fluconazol. Sem diferença entre os grupo quanto ao neurodesenvolvimento.Na discussão e nos links, o uso rotineiro de fluconazol profilático só deve ser feito em situações onde a incidência de candidíase é alta. Nas UTI Neonatais com baixa incidência de candidíase invasiva (CI), o número necessário para tratar é mito grande para evitar um caso de CI (n=100!). A nossa Unidade tem usado a terapia antifúngica empírica e estudo recente do grupo de Benjamin Jr. D demonstrou menor deficiente neurodesenvolvimento e morte aos 18-22 meses (OR:0,27; IC a 95%:0,08-0,89), mesmo excluindo os RN com terapia com fluconazol profilática (OR;0,25; IC a 95%:0,08-0,82)! Num análise de 12 anos, O Dr.Felipe Teixeira (Chefe do Núcleo de Infecção Hospitalar do HRAS;HMIB) mostrou que a incidência de candidíase invasiva atualmente está em 3% (em 2004 era 16%!). Portanto, ao usar fluconazol profilático, conheça a sua incidência de candidíase invasiva e portanto, o número necessário para o tratamento, antes de usar esta terapia de rotina, pois dada o potencial de toxicidade, o risco de profilaxia universal com fluconazol pode superar os benefícios nas Unidades que tem baixa incidência de infecção invasiva por Candida. Abraços a todos, Paulo R. Margotto
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