A influência da corioamnionite no impulso respiratório e na respiração espontânea de prematuros ao nascer: uma revisão narrativa
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« A large proportion of premature infants are affected by chorioamnionitis, antenatal inflammation of the foetal membranes and umbilical
vessels.

What is New:

o Premature infants affected by chorioamnionitis might be exposed to higher concentrations of respiratory drive inhibitors which could depress
breathing at birth.

o Premature infants affected by chorioammionitis seem to be associated with a higher and more extensive requirement of resuscitation at birth.




INTRODUÇÃO
O que é conhecido:

• Uma grande proporção de bebês prematuros é afetada por corioamnionite, inflamação pré-natal das membranas fetais e dos vasos umbilicais.

O que há de novo:

• Os bebês prematuros afetados pela corioamnionite podem ser expostos a concentrações mais elevadas de inibidores do impulso respiratório, o que pode impedir a respiração nascente.

• Bebês prematuros afetados por corioamnionite parecem estar associados a uma necessidade maior e mais extensa de reanimação ao nascer.

Bebês prematuros têm um sistema respiratório imaturo ao nascer e muitas vezes necessitam de suporte respiratório para arejar os pulmões e estabelecer uma respiração contínua eficaz [ 1 ]. 
No entanto, a capacidade do suporte respiratório não invasivo para auxiliar a aeração pulmonar depende em grande parte do nível de atividade respiratória espontânea [ 2 ]. 
Estudos clínicos e experimentais demonstraram que a laringe é fechada principalmente durante a apneia e só abre durante uma respiração espontânea [ 3 , 4 ]. Como o fechamento da laringe impede a entrada de ar nos pulmões, dificulta a capacidade do suporte respiratório não invasivo para auxiliar na aeração e oxigenação pulmonar do bebê. A respiração espontânea adequada é, portanto, fundamental para uma ventilação não invasiva eficaz.
Embora existam vários fatores que podem promover a respiração espontânea (estimulação tátil e cafeína), os bebês prematuros também enfrentam fatores que deprimem a respiração, como hipóxia e inflamação [ 1 ]. Uma grande proporção de bebês prematuros é exposta pré-natalmente à inflamação das membranas fetais e dos vasos umbilicais, que se enquadram no termo genérico 'corioamnionite' [ 5 ]. Como a inflamação induzida pela corioamnionite parece deprimir a respiração antes e depois do nascimento, os bebês prematuros afetados pela corioamnionite provavelmente enfrentam os problemas combinados de um sistema respiratório imaturo e depressão respiratória mediada por inflamação, que sinergicamente poderia suprimir a respiração contínua eficaz dos neonatos no nascimento [ 6 – 9 ].

Nesta revisão narrativa, vamos discutir:

(i) mecanismos de como a corioamnionite pode afetar o impulso respiratório e a respiração espontânea em prematuros e
(ii)  (ii) possíveis intervenções.

:
Métodos

Realizamos uma pesquisa bibliográfica no MEDLINE para estudos (pré) clínicos investigando os efeitos e mecanismos da corioamnionite e mediadores inflamatórios/hipóxicos no impulso respiratório e nos parâmetros de respiração espontânea em recém-nascidos. Foi feita uma verificação cruzada usando a lista de referências de artigos incluídos e revisões relevantes para identificar quaisquer estudos não incluídos na pesquisa primária. Pesquisas bibliográficas adicionais foram realizadas no MEDLINE para o efeito das possíveis intervenções na corioamnionite e nos parâmetros respiratórios. Todos os estudos que relataram dados sobre corioamnionite e parâmetros de respiração espontânea (em bebês prematuros) foram incluídos e relatados em um resumo narrativo sem classificação ou agrupamento dos tamanhos dos efeitos.
               RESULTADOS E DISCUSSÃO

Definindo e identificando corioamnionite

Antes do nascimento, a corioamnionite pode ser identificada clinicamente através dos 'critérios suspeitos de Triplo I', 1 que visam detectar inflamação intra -uterina / amniótica , infecção ou ambas (Triplo I) [ 10 ]. Do Triplo I, apenas a inflamação intra-amniótica, uma reação imunológica a microrganismos ou situações estressantes (como hipóxia), está associada a resultados adversos, consistindo em um composto de natimorto, morte neonatal, síndrome do desconforto respiratório, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante e sepse [ 11 , 12 ].
Após o nascimento, o diagnóstico de corioamnionite é determinado ou confirmado pela histologia da placenta com evidência de inflamação pré-natal afetando o bebê (ou seja, corioamnionite histológica; o padrão ouro) [ 10 , 13 ]. Embora os critérios suspeitos de Triplo I possam identificar todos os casos de infecção intra-amniótica (especificidade de 100%), os critérios não são particularmente sensíveis (36-71%) ou específicos (41-71%) no diagnóstico de corioamnionite histológica [ 14 , 15 ].

Isto indica que, embora a corioamnionite clínica esteja associada a uma resposta inflamatória sistêmica materna, os critérios suspeitos de Triplo I levarão ao subdiagnóstico dos casos histológicos de corioamnionite. Nestes casos subclínicos, o feto ainda pode estar exposto à inflamação pré-natal, que potencialmente afeta a sua respiração no nascimento, na ausência de uma resposta inflamatória materna sistêmica.
Corioamnionite e esforço respiratório ao nascimento

Estudos observacionais relatam que bebês prematuros afetados por qualquer tipo de corioamnionite necessitam de reanimação com mais frequência e mais extensivamente ao nascer (Tabela 1) [ 9 , 16 – 27 ]. 
O aumento da necessidade de ressuscitação consistiu em associações entre corioamnionite e qualquer ressuscitação/suporte ventilatório em quatro estudos [ 17 , 20 , 21 , 23 ]; suplementação de oxigênio em dois estudos [ 9 , 23 ]; e intubação, ressuscitação cardiopulmonar ou expansão de volume em seis estudos [ 16 , 18 , 19 , 21 , 24 , 26 , 27 ]. 
Pietrasanta et al. observaram que apenas uma resposta inflamatória fetal (ou seja, funisite) foi associada a uma maior necessidade de reanimação/suplementação de oxigênio no nascimento após ajuste para a idade gestacional e que a inflamação exclusiva das membranas fetais não foi associada a esses resultados [ 23 ]. 
Em nosso estudo retrospectivo de caso-controle, não houve diferença significativa entre bebês prematuros afetados por corioamnionite e controles pareados no que diz respeito à incidência de intubação na sala de parto [ 9 ]. 
Da mesma forma, Gisslen et al., Pappas et al. e Sarkar et al. também não relataram associação significativa entre corioamnionite e necessidade de intubação, compressões torácicas e/ou epinefrina [ 20 , 22 , 25 ]. 
Embora os resultados sejam conflitantes, a maioria dos dados disponíveis indica que a corioamnionite está associada a uma necessidade adicional de reanimação no nascimento.

Tabela 1. Resumo dos estudos que relacionam corioamnionite e reanimação ao nascimento
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*Diferenças significativas entre os grupos

Inicialmente, acredita-se que a inflamação induzida pela corioamnionite ativa o sistema imunológico por meio de padrões moleculares associados a patógenos e padrões moleculares associados a danos [ 12 , 28 ]. Ambas as vias aumentam potencialmente a atividade da fosfolipase A 2 secretora ; liberar citocinas pró-inflamatórias que poderiam modular o impulso respiratório (como interleucina-1β e interleucina-6); e induz a prostaglandina-H-sintase-2 (consistindo em porções ciclooxigenase e peroxidase) e a prostaglandina E sintase-1 microssomal [ 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11098929/" \l "CR29" 29-31 ] . A fosfolipase secretora A 2 libera ácido araquidônico do glicerofosfolipídeo da membrana, que as enzimas induzidas metabolizam coletivamente em prostaglandina E 2 (PGE 2 ) durante a inflamação [ 29 , 30 , 32 ]. Além disso, essa inflamação também leva à redução da pressão parcial de oxigênio no sangue arterial [ 7 ]. 
Dados experimentais e clínicos sugerem que os mediadores inflamatórios e hipóxicos, PGE 2 e  adenosina , inibem o impulso respiratório gerado no tronco cerebral, o que deprime a respiração fetal e pós-natal [ 7 , 33-37 ] .
Em um estudo retrospectivo de caso-controle, observamos que bebês prematuros afetados por corioamnionite apresentaram redução do esforço respiratório e da oxigenação quando comparados a controles pareados com idade gestacional semelhante [ 9 ]. 
Nossas observações foram consistentes com os achados de um estudo anterior que relatou taxas de respiração espontânea mais baixas em bebês de muito baixo peso ao nascer afetados por corioamnionite, embora não tenham sido ajustadas para a idade gestacional [ 8 ]. Presumivelmente, uma taxa mais baixa de respiração espontânea, causada pela liberação de mediadores inibitórios como PGE 2 e adenosina, atrasa a aeração pulmonar e, portanto, o aumento da oxigenação, uma vez que a respiração é o fator mais importante da aeração pulmonar [ 38 ]. Além disso, durante a depressão respiratória, a laringe permanece predominantemente fechada, comprometendo assim a eficácia do suporte respiratório não invasivo, levando a um atraso adicional na aeração pulmonar [ 2–4 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11098929/" \l "CR2" ] .
Teoricamente, a aeração pulmonar retardada também pode diminuir a depuração da PGE 2 circulante e central e da adenosina. A aeração pulmonar desencadeia um aumento no fluxo sanguíneo pulmonar por meio de vasodilatação pulmonar generalizada [ 38 ]. Como a PGE 2 e outras prostaglandinas bioativas são rapidamente metabolizadas na circulação à medida que essas moléculas passam pelo pulmão, a depuração pulmonar da PGE 2 provavelmente aumenta no nascimento devido ao aumento do fluxo sanguíneo pulmonar [ 38 , 39 ]. Da mesma forma, como a adenosina é liberada durante a hipóxia, as concentrações circulantes e centrais de adenosina provavelmente compartilham uma relação inversa com a oxigenação (um reflexo da área de superfície disponível para troca gasosa), que aumenta após a aeração pulmonar [ 1 , 40 ].

Portanto, é possível que a depressão respiratória ao nascimento possa se transformar em um ciclo inibitório autossustentável, dificultando a capacidade de fornecer suporte respiratório por meio de laringe fechada durante a apneia [ 3 , 4 ]. Este ciclo inibitório pode continuar até que o bebê fique tão hipóxico que os reflexos normais sejam perdidos, fazendo com que os músculos dilatadores da laringe relaxem e permitindo que os pulmões sejam arejados por ventilação não invasiva ou ventilação mecânica após a intubação [ 3 ]. 
Considerando que o suporte respiratório visa principalmente estimular e apoiar a respiração espontânea, as medidas atuais podem ser menos eficazes em bebês prematuros afetados por corioamnionite, uma vez que os bebês podem estar expostos a concentrações mais elevadas de inibidores do impulso respiratório e podem, portanto, estar mais deprimidos à nascença, o que requer ressuscitação mais extensa.
Esta ressuscitação é potencialmente prejudicial para bebês prematuros em geral, pois seus pulmões são propensos a lesões pulmonares induzidas pela ventilação, mas especialmente em bebês prematuros afetados por corioamnionite que podem ter função pulmonar alterada [ 41 , 42 ]. Estudos experimentais em cordeiros mostraram que a inflamação pré-natal, através da liberação de mediadores como a PGE 2 , poderia aumentar a produção de surfactante e melhorar a complacência pulmonar após o nascimento, induzindo assim a maturação pulmonar [ 43 ]. No entanto, a inflamação pré-natal que possivelmente amadurece os pulmões também pode sensibilizar o pulmão prematuro para responder com uma resposta inflamatória intensificada à ventilação associada à lesão pulmonar [ 44 , 45 ]. Apesar da possível maturação pulmonar, a corioamnionite está associada a um menor volume corrente ao nascimento, possivelmente indicando que o impulso respiratório pode desempenhar um papel maior no nascimento do que os mecanismos da função pulmonar (maturação ou lesão) em bebês prematuros afetados pela corioamnionite [ 9 ].
Possíveis intervenções

Uma possível forma de melhorar o impulso respiratório e a respiração espontânea ao nascimento é diminuir a concentração de PGE 2 . Embora a diminuição das concentrações de PGE 2 possa não ser essencial para o estabelecimento da respiração ao nascimento, ela promove a respiração contínua e está inversamente correlacionada com o grau de atividade respiratória observado no período perinatal [ 46 , 47 ]. A indometacina, um medicamento antiinflamatório não esteróide, inibe a PGE 2 sintase, resultando em um aumento na profundidade e na frequência dos movimentos respiratórios fetais [ 48 ]. Além disso, há um aumento na profundidade da respiração ao nascer (aumento nos volumes correntes), o que possivelmente se deve ao aumento do pico de atividade do nervo frênico [ 48–50 ] . No entanto, a indometacina também inibe a produção de surfactante e aumenta a necessidade de surfactante e suporte ventilatório adicional em neonatos [ 48 , 50–53 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11098929/" \l "CR53" ] . Assim, justifica-se uma alternativa mais segura à indometacina.
O paracetamol, um derivado da acetanilida, também diminui as concentrações centrais de PGE 2 [ 54 , 55 ]. A administração pré-natal de paracetamol logo antes do nascimento tem o potencial de melhorar a respiração no nascimento e é segura para uso durante o trabalho de parto, sem nenhum evento adverso fetal ou materno relatado em seis ensaios clínicos randomizados [ 56–61 ]. 

Embora o mecanismo exato o  paracetamol não seja claro, os seguintes mecanismos podem estar envolvidos: (i) esgotamento da glutationa, necessária para o metabolismo do paracetamol, que limita o último passo da síntese de PGE2 ; (ii) eliminação de peroxinitrito, que é necessário para a atividade da ciclooxigenase; e (iii) inativação da atividade da ciclooxigenase, agindo como um co-substrato redutor para a porção peroxidase [ 62 , 63 ].
Foi demonstrado que o paracetamol pré-natal administrado diretamente ao feto de cordeiro aumentou principalmente a profundidade (em 221%) e secundariamente a taxa (em 83%) da respiração fetal [ 64 ]. No entanto, o paracetamol administrado a mulheres grávidas, que atravessa a placenta e resulta em concentrações semelhantes entre o feto e a mãe, não aumentou significativamente a taxa de respiração fetal em fetos prematuros [ 65 , 66 ]. Esta discrepância entre experimental e clínico pode ser explicada pelo fato de que no estudo clínico, as concentrações de paracetamol mal estavam em níveis terapêuticos no momento da avaliação da atividade fetal, enquanto eram suprafisiológicas nos estudos experimentais [ 64 , 66 , 67 ]. Além disso, equipamento menos sensível foi utilizado para detectar a respiração fetal no ambiente clínico, em comparação com o ambiente experimental [ 65 , 66 ]. 
Um estudo observacional em bebês prematuros expostos ao paracetamol pré-natal 24 horas antes do nascimento mostrou intervenções de resgate menos agudas no nascimento, predominantemente devido à menor necessidade de administração de surfactante [ 68 ]. Neste estudo, os bebês expostos ao paracetamol pré-natal também necessitaram de pressões de ventilação máximas mais baixas após o nascimento em comparação com controles correspondentes e a exposição pré-natal ao paracetamol correlacionou-se positivamente com todos os escores de Apgar no nascimento [ 68 ]. Embora seja necessária cautela na interpretação de estudos observacionais, parece haver uma associação entre a melhora da função respiratória em bebês prematuros e a exposição pré-natal ao paracetamol.

Ao lado do paracetamol, a N-acetilcisteína pré-natal, que atravessa a placenta e atinge concentrações plasmáticas previsíveis no feto, também pode melhorar a respiração espontânea [ 69 ]. A N-acetilcisteína é um antídoto para overdoses de paracetamol, porque repõe a glutationa usada no metabolismo do paracetamol, mas também inibe a síntese de prostaglandinas e potencializa o efeito de outros inibidores da PGE 2 sintase [ 70 , 71 ]. Em um ensaio clínico randomizado ( n  = 67), a N-acetilcisteína antenatal aumentou os índices de Apgar e diminuiu a necessidade de ventilação invasiva e administração de surfactante, em bebês prematuros afetados por Triplo I confirmado em comparação com placebo, sem quaisquer eventos adversos graves, mas 15% dos mulheres grávidas relataram eventos adversos menores, incluindo náuseas e vômitos, aperto no peito transitório e afrontamentos [ 72 ]. 
Como todos os parâmetros de concentração de glutationa foram semelhantes entre os dois grupos neste estudo, a inibição da PGE 2 pode ter sido parcialmente responsável pela diminuição da necessidade de reanimação ao nascimento após a administração pré-natal de N-acetilcisteína [ 72 ].

Outra forma de reduzir a depressão respiratória associada à corioamnionite é focar na redução dos efeitos inibitórios da hipóxia, porque a mediação hipóxica da inflamação pré-natal antes e depois do nascimento pode aumentar as concentrações de PGE 2 e adenosina [ 7 , 9 , 36 ]. Assim, a inibição ou mitigação da ação biológica da PGE2 , como descrito acima, e da adenosina pode ter benefícios terapêuticos. Na verdade, a diminuição das concentrações de adenosina é um complemento ao estabelecimento da respiração contínua no nascimento [ 73 ]. As concentrações de adenosina podem ser influenciadas pela administração de cafeína, um antagonista não seletivo do receptor de adenosina, e oxigênio suplementar [ 74 , 75 ]. Essas intervenções neutralizam os mecanismos dependentes e independentes da adenosina envolvidos na inibição hipóxica da respiração e melhoram o esforço respiratório e a oxigenação [ 74 , 75 ]. Embora a cafeína possa ser administrada no período pré-natal, o seu efeito depende em parte do consumo materno de cafeína durante a gravidez; portanto, a administração pós-natal de cafeína pode ser mais pragmática [ 76 ].

Considerações adicionais para possíveis intervenções poderiam consistir em agentes antiinflamatórios conhecidos por suprimir a inflamação pré-natal em estudos experimentais, como glicocorticóides, supressores de citocinas, melatonina e sulfato de magnésio, mas os dados sobre seu efeito no impulso respiratório e na respiração espontânea no nascimento são escassos [ 77 – 82 ]. Esses agentes poderiam reduzir os níveis de PGE 2 e adenosina , agindo nos precursores de sua cascata inflamatória [ 77–82 ]. Como a PGE 2 e a adenosina são mensageiros importantes, também envolvidos em múltiplos sistemas orgânicos, a redução das respostas normais à hipóxia e à inflamação pode ter consequências negativas no cérebro ou noutros órgãos (por exemplo, no sistema cardiovascular). No entanto, revisões sistemáticas e metanálises não demonstraram complicações no desenvolvimento neurológico da administração pós-natal precoce de paracetamol e cafeína [ 83 , 84 ].
Portanto, a redução dos níveis possivelmente elevados de PGE2 e adenosina após o nascimento não parece afetar o desenvolvimento do cérebro e poderia potencialmente ajudar na prevenção de ventilação potencialmente prejudicial.
Por último, adiar o clampeamento do cordão até que a aeração pulmonar tenha sido estabelecida (clampeamento do cordão com base fisiológica (PBCC)) poderia mitigar a redução da oxigenação experimentada por bebês prematuros ao nascer afetados por corioamnionite. O PBCC permite a aeração pulmonar durante a transfusão placentária de sangue rico em oxigênio e difere do clampeamento tardio do cordão umbilical, pois o clampeamento do cordão após os bebês terem sido estabilizados e não após um período de tempo arbitrário ter passado, o que acelera a estabilização neonatal de bebês prematuros no nascimento [ 85 , 86 ]. O PBCC em cordeiros afetados pela inflamação pré-natal melhorou a estabilidade circulatória cardiovascular em comparação com o clampeamento imediato do cordão umbilical, evitando uma queda na saturação sistêmica de oxigênio [ 87 ]. No entanto, a continuação do influxo de mediadores inflamatórios (por exemplo, PGE 2 e adenosina), atingindo o tronco cerebral do bebê, pode sobrecarregar a depuração desses mediadores do bebê e deprimir a respiração [ 88 ]. Assim, pesquisas futuras sobre os efeitos do PBCC na respiração espontânea de prematuros afetados por corioamnionite seriam benéficas.
CONCLUSÃO
A corioamnionite possivelmente atrasa a aeração pulmonar por meio de uma depressão respiratória mediada por inflamação, o que dificulta o suporte respiratório não invasivo e potencialmente reduz a oxigenação em bebês prematuros ao nascer. Os médicos devem estar cientes de que os bebês prematuros afetados por corioamnionite podem, portanto, necessitar de reanimação com mais frequência e mais extensivamente ao nascer. Como os bebês prematuros já têm dificuldade em respirar espontânea e eficazmente ao nascer, estimular e apoiar a respiração espontânea nestes bebês com uma gestão ótima da oxigenação e possíveis agentes farmacêuticos pode reduzir a necessidade de ventilação invasiva. O papel da ressuscitação do cordão intacto nesses bebês prematuros não é claro, e mais pesquisas são necessárias para determinar se o influxo contínuo de mediadores inflamatórios influencia o impulso respiratório no nascimento.
ABSTRACT
Most very premature infants breathe at birth but require respiratory support in order to stimulate and support their breathing. A significant proportion of premature infants are affected by chorioamnionitis, defined as an umbrella term for antenatal inflammation of the foetal membranes and umbilical vessels. Chorioamnionitis produces inflammatory mediators that potentially depress the respiratory drive generated in the brainstem. Such respiratory depression could maintain itself by delaying lung aeration, hampering respiratory support at birth and putting infants at risk of hypoxic injury. This inflammatory-mediated respiratory depression may contribute to an association between chorioamnionitis and increased requirement of neonatal resuscitation in premature infants at birth. This narrative review summarises mechanisms on how respiratory drive and spontaneous breathing could be influenced by chorioamnionitis and provides possible interventions to stimulate spontaneous breathing.

  Conclusion: Chorioamnionitis could possibly depress respiratory drive and spontaneous breathing in premature infants at birth. Interventions to stimulate spontaneous breathing could therefore be valuable.

RESUMO

A maioria dos bebês muito prematuros respira ao nascer, mas necessita de suporte respiratório para estimular e apoiar a respiração. Uma proporção significativa de bebês prematuros é afetada por corioamnionite, definida como um termo genérico para inflamação pré-natal das membranas fetais e vasos umbilicais. A corioamnionite produz mediadores inflamatórios que potencialmente deprimem o impulso respiratório gerado no tronco cerebral. Essa depressão respiratória poderia manter-se atrasando a aeração pulmonar, dificultando o suporte respiratório no nascimento e colocando os bebês em risco de lesões hipóxicas. Esta depressão respiratória mediada por inflamação pode contribuir para uma associação entre corioamnionite e aumento da necessidade de reanimação neonatal em prematuros ao nascer. Esta revisão narrativa resume os mecanismos sobre como o impulso respiratório e a respiração espontânea podem ser influenciados pela corioamnionite e fornece possíveis intervenções para estimular a respiração espontânea. Conclusão: A corioamnionite pode deprimir o impulso respiratório e a respiração espontânea em prematuros ao nascer. Intervenções para estimular a respiração espontânea poderiam, portanto, ser valiosas. O que se sabe: • Uma grande proporção de bebês prematuros é afetada por corioamnionite, inflamação pré-natal das membranas fetais e dos vasos umbilicais. O que há de novo: • Bebês prematuros afetados por corioamnionite podem ser expostos a concentrações mais elevadas de inibidores do impulso respiratório, o que pode deprimir a respiração no nascimento. 

Bebês prematuros afetados por corioamnionite parecem estar associados a uma necessidade maior e mais extensa de reanimação ao nascer.
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Efeitos fetais e neonatais da N-acetilcisteína quando usada para neuroproteção na corioamnionite materna



Fetal and Neonatal Effects of N-Acetylcysteine When Used for Neuroprotection in Maternal Chorioamnionitis. Jenkins DD, Wiest DB, Mulvihill DM, Hlavacek AM, et al..J Pediatr. 2016 Jan;168:67-76.e6. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.09.076. Epub 2015 Nov 3.PMID: 26545726 ARTIGO GRATIS! Clinical Trial
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Ddos Matheus, Marco Antônio, Isadora,Marlon, Leonardo,Jaqueline e Dr. Paulo R. Margotto  

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. 

Corioamnionite como fator de risco para a retinopatia da prematuridade: revisão sistemática e metanálise
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Chorioamnionitis as a risk factor for retinopathy of prematurity: a systematic review and meta-analysis. Mitra S, Aune D, Speer CP, Saugstad OD.Neonatology. 2014;105(3):189-99. doi: 10.1159/000357556. Epub 2014 Jan 24.PMID: 24481268 Artigo Gratis!Review.
Apresentação: Marcela Gondim,Raíssa Borges.
Coordenação: Paulo R. Margotto.
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· Conclui-se que, apesar de análises não ajustadas mostraram associação significativa da corioamnionite  com ROP (qualquer estágio),  bem como com ROP severa (estágio≥3) nenhuma associação foi encontrada quando o ajuste foi realizado pela idade gestacional.

Corioamnionite  não pode ser definitivamente considerada como fator de risco para ROP com base em evidências atuais. 

· No entanto, tendo em vista da escassez de estudos específicos sobre a relação entre corioamnionite e ROP, existe uma necessidade de realizar mais estudos sobre o tema.

· O maior fator de confusão nesta análise foi a prematuridade. Desde que a corioamnionite é frequentemente associada com o nascimento prematuro, a resposta inflamatória comumente desenvolve numa população já de alta risco para lesão cerebral e pior desenvolvimento neurológico 
Corioamnionite, síndrome do desconforto respiratório e displasia broncopulmonar em recém-nascidos de extremo baixo peso.
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Chorioamnionitis, respiratory distress syndrome and bronchopulmonary dysplasia in extremely low birth weight infants. Lee HJ, Kim EK, Kim HS, Choi CW, Kim BI, Choi JH.J Perinatol. 2011 Mar;31(3):166-70. doi: 10.1038/jp.2010.113. Epub 2010 Aug 19.PMID: 20724990
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Os preditores significativos no desenvolvimento de  displasia brncopulmonar (DBP) são:

-baixa idade gestacional e exposição a ambos CH e SDR
             -corioamnionite histológica e SDR interagem sinergicamente para induzir a lesão pulmonar,  apesar de não constituírem  fatores significativamente independentes na causa da displasia broncopulmonar
A corioamnionite histológica e SDR

por si só não seriam a causa de displasia broncopulmonar
Corioamnionte altera a resposta ao surfactante em lactentes pré-termos
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Chorioamnionitis alters the response to surfactant in preterm infants. Been JV, Rours IG, Kornelisse RF, Jonkers F, de Krijger RR, Zimmermann LJ.J Pediatr. 2010 Jan;156(1):10-15.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2009.07.044.PMID: 19833352
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Neste estudo foi evidenciado que  a exposição pré-natal à inflamação alterou a resposta à administração de surfactante pós-natal.

Abordagens alternativas podem aumentar a eficácia do surfactante em RN corioamnionite histológica:

· administração de maiores doses de surfactante;

· métodos de administração de surfactante em recém-nascidos não intubados (evita-se assim a ventilação mecânica, importante modulador do prognóstico ruim pulmonar após a corioamnionite!)

· enriquecimento do surfactante com aditivos  com capacidade de reduzir a sua inativação (inibidores de fator nuclear kB) mostrou melhor função do surfactante nos pulmões expostos a corioamnionite

Uma resposta prejudicada ao surfactante foi observada em prematuros com corioamnionite grave e pode estar envolvida na associação entre corioamnionite, ventilação mecânica e desenvolvimento de DBP. 
Corioamnionite como fator de risco para enterocolite necrosante: Revisão sistemática e metanálise
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Chorioamnionitis as a risk factor for necrotizing enterocolitis: a systematic review and meta-analysis. Been JV, Lievense S, Zimmermann LJ, Kramer BW, Wolfs TG.J Pediatr. 2013 Feb;162(2):236-42.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.07.012. Epub 2012 Aug 21.PMID: 22920508 ARTIGO GRATIS! Review.
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· A corioamnionite (CA)  é associada ao aumento do risco de  ENTEROCOLITE NECROSANE (NEC).

· Necessita-se de mais estudos para definir o real papel da CA na natureza multifatorial da NEC.

· Existem outros fatores pró-inflamatórios que necessitam de mais estudo possivelmente relacionados à NEC.

· A associação NEC x CA, mostra que é importante estudar os efeitos deletérios de alterações uterinas visando identificar intervenções para reduzir o comprometimento intestinal pós-natal.
CORIOAMNIONITE HISTOLÓGICA: UM MARCADOR OCULTO DE SEVERA HIPERTENSÃO PULMONAR NO RECÉM NASCIDO A TERMO
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Histologic chorioamnionitis: an occult marker of severe pulmonary hypertension in the term newborn. Woldesenbet M, Perlman JM.J Perinatol. 2005 Mar;25(3):189-92. doi: 10.1038/sj.jp.7211240.PMID: 15592427
Resumido pela Dra. Márcia Pimentel e  Dr. Paulo R. Margotto 
A presença de corioaminionite histológica está associada a HIPERTENSÃO PULMONAR PRSISTENTE DO RECÉM-NASCIDO (HPPN) mais severa, como indica a necessidade de iNO (óxido nítrico inalado) e HFV (ventilação de alta frequência). 
No entanto, este estudo retrospectivo tem uma série de limitações, tais como: nº pequeno de RN e inexistência de medição de mediadores pró-inflamatórios. 
No entanto, este trabalho serve de subsídio para estudos futuros, relacionando infecção / inflamação placentária, citocinas pró-inflamatórias e HPPN. 
Com certeza se tal associação pode ser notada, deve chamar atenção para estratégias de tratamento de RN a termo com HPPN.
Paulo R. Margotto

Brasília, 15 de junho de 2024
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