Lesão cerebral e comprometimento do neurodesenvolvimento a longo prazo em crianças após transfusão feto-materna grave: um estudo de coorte retrospectivo
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O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESTE TEMA

· A transfusão feto-materna (TMF) tem sido associada ao aumento das taxas de mortalidade e morbidade perinatais, mas os dados sobre o prognóstico após TMF grave são escassos, especialmente em relação aos resultados neonatais de curto prazo e ao comprometimento do neurodesenvolvimento (DNI) de longo prazo em sobreviventes.

O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA

· Este é o maior estudo de acompanhamento de longo prazo de neonatos com FMT, e nossas descobertas mostram que até um em cada cinco sobreviventes após FMT grave pode sofrer de NDI de longo prazo.

· Nesta unidade de terapia intensiva neonatal terciária holandesa, a mortalidade neonatal ou morbidade neurológica de longo prazo ocorreu em 38% a 50% das crianças com FMT grave.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR A PESQUISA, A PRÁTICA OU A POLÍTICA

· Este estudo fornece novas informações sobre a incidência de sequelas adversas de curto e longo prazo de FMT grave e destaca a necessidade de acompanhamento de rotina de longo prazo em todos os recém-nascidos com FMT grave.

· É urgentemente necessário um consenso internacional sobre um valor de corte para FMT grave clinicamente significativo para garantir a uniformidade entre os estudos e reduzir a heterogeneidade entre as coortes do estudo

Introdução
Transfusão fetomaterna (FMT) é um fenômeno descrito como a entrada de uma grande quantidade de células sanguíneas fetais na circulação materna antes do nascimento ou durante o parto. 1 
Uma pequena quantidade de perda sanguínea fetal (<1 mL) está presente na maioria das gestações sem consequências clínicas. 2 
Vários valores de corte são usados ​​na literatura para definir FMT e sua gravidade. 2 FMT ≥30 mL ocorre em aproximadamente 3 em cada 1.000 gestações e pode se desenvolver ao longo de várias horas ou semanas. 1 Acredita-se que a fisiopatologia da FMT espontânea seja devida à insuficiência da barreira placentária, causando vazamento de células fetais e maternas. 
Os sinais mais comuns de FMT, embora altamente inespecíficos, são movimentos fetais diminuídos/ausentes, frequência cardíaca fetal sinusoidal, hidropisia fetal e natimorto. 3 4
Mulheres que sofreram trauma ou procedimento cirúrgico durante a gravidez, pré-eclâmpsia ou distúrbio da microarquitetura placentária correm risco de FMT. 4 
A FMT está associado ao aumento da mortalidade e morbidade perinatal, como anemia fetal e neonatal, insuficiência cardíaca, hidropisia e lesão neurológica. 2 No entanto, dados sobre o prognóstico após FMT são escassos, especialmente em relação aos resultados neonatais e ao comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) de longo prazo em sobreviventes. 5 6
Novos insights sobre os resultados do neurodesenvolvimento perinatal, neonatal e, particularmente, de longo prazo em gestações com FMT grave são cruciais para determinar o impacto do FMT. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Portanto, este estudo tem como objetivo determinar a incidência de resultados neurológicos adversos de curto e longo prazo em gestações com FMT, a fim de preencher a lacuna de conhecimento e antecipar consequências graves.

Métodos
Desenho do estudo
Este estudo retrospectivo foi realizado de acordo com as diretrizes do programa STROBE (Fortalecimento do Relatório de Estudos Observacionais em Epidemiologia). 7 Todos os recém-nascidos vivos com FMT internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Centro Médico Universitário de Leiden (LUMC) entre 2017 e 2022 foram elegíveis para inclusão. O LUMC é uma das nove UTINs holandesas e o Centro de referência nacional para transfusões de sangue intrauterino (IUT).

A FMT foi diagnosticada até março de 2019 com um teste de Kleihauer-Betke (KB), até maio de 2020 com um teste de citometria de fluxo (kit de contagem de células fetais/IQ Products/Groningen/número do pedido: IQP-363) e, a partir de maio de 2020, com um teste de citometria de fluxo semelhante (kit QuikQuant para hemorragia fetal/IQ Products/Groningen/número do pedido: QQF-100). 
Os testes foram realizados diariamente e amostras de controle em diluições predeterminadas foram incluídas. A quantificação do teste de KB foi realizada pela contagem manual de eritrócitos fetais e a quantificação do teste de citometria de fluxo pelo citômetro de fluxo. O desempenho foi testado por meio de testes de proficiência.

FMT grave foi definida como a detecção de ≥30 mL de hemácias fetais (RBCs) na circulação materna, e FMT leve como perda de sangue de 10–30 mL. 2 Este valor de corte foi escolhido com base em uma revisão de Wylie et al que prescreve 30 mL como clinicamente significativo, uma vez que esta é a quantidade de hemácias fetais cobertas por uma dose de imunoglobulina Rh de 1500 UI (300 ug) para prevenir a sensibilização Rh. 2 
Os resultados em crianças após FMT grave foram comparados com crianças após FMT leve para destacar o impacto da gravidade da FMT e fornecer perspectiva.
 Os casos de FMT foram ainda categorizados em FMT agudo e FMT crônico, uma vez que isso também indica um grau de gravidade. FMT agudo foi definido como uma contagem de reticulócitos normal/diminuída, e FMT crônico como uma contagem de reticulócitos aumentada em relação à idade gestacional (IG) no nascimento. 
Os valores de referência usados ​​para reticulócitos foram: 80‰–100‰ para IG 24–28 semanas, 60‰–80‰ para IG 28–32 semanas, 40‰–60‰ para IG 32–37 semanas e 20‰–40‰ para IG ≥37 semanas. 8–10
Coleta de dados
Os seguintes dados foram coletados de registros médicos digitais: teste de FMT pré-natal, IUT, IG no IUT, modo de parto, IG ao nascer (semanas + dias ), peso ao nascer (gramas), pequeno para IG (peso ao nascer <10º percentil), 11 contagem de eritrócitos ao nascer (10 12 /L), contagem de reticulócitos ao nascer (por mil), hemoglobina ao nascer (g/dL), transfusão de hemácias ao nascer, asfixia perinatal, ventilação mecânica (dias), síndrome do desconforto respiratório, 12 sepse (sinais clínicos e hemocultura bacteriana positiva), enterocolite necrosante, 13 hemorragia intraventricular (IVH), 14 infarto hemorrágico periventricular, 15 leucomalácia periventricular cística, 16 acidente vascular cerebral isquêmico arterial, hemorragia parenquimatosa, lesões isquêmicas moderadas/graves da substância cinzenta profunda, lesões corticais da substância cinzenta e branca (devido à asfixia), convulsões neonatais (confirmação por eletroencefalograma/tratamento anticonvulsivante), mortalidade neonatal e NDI.

Os relatórios de patologia placentária de neonatos com FMT grave foram avaliados para má perfusão uteroplacentária, incluindo maturação vilosa tardia, má perfusão vascular materna (abrupção, infarto, hipoplasia vilosa distal, isquemia, arteriopatia decidual e/ou necrose decidual), má perfusão vascular fetal (trombose fetal), hipóxia fetal e hidropsia do parênquima. 17 18
O desfecho primário foi um composto de desfechos adversos consistindo em mortalidade neonatal ou morbidade neurológica grave, incluindo lesão cerebral grave e/ou NDI de longo prazo. O acompanhamento de rotina foi indicado em neonatos com dano neurológico ou em neonatos prematuros extremos. Lesão cerebral grave foi definida como a presença de um ou mais dos seguintes: IVH ≥ grau 3, IVH com infarto hemorrágico periventricular, leucomalácia periventricular cística, acidente vascular cerebral isquêmico arterial, hemorragia parenquimatosa, lesões isquêmicas moderadas/graves da substância cinzenta profunda e/ou lesões da substância cinzenta e branca cortical (devido à asfixia). 14–16 
NDI (deficiente neurodesenvolvimento) foi definido como surdez bilateral (exigindo aparelhos auditivos), cegueira bilateral, comprometimento motor ou cognitivo e/ou paralisia cerebral. Comprometimento motor ou cognitivo foi definido como uma pontuação composta <85 (-1 DP) usando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil realizadas aos 2 anos de idade. 19 A gravidade da paralisia cerebral foi classificada de acordo com a classificação motora grossa.

O desfecho secundário foi asfixia perinatal, que foi definida em neonatos prematuros como ≥ 2 dos seguintes: (1) Índice de Apgar de 5 min ≤ 5, (2) Sangue do cordão umbilical (ou pimeira gasometraia < 1 hora pós-parto) pH ≤ 7,0 com excesso de base ≤ -16 mmol/L ou lactato > 10 mmol/L, ou (3) Sinais de sofrimento fetal ou efeitos sistêmicos de asfixia (cardiotocografia intraparto anormal, evento sentinela agudo, convulsões ou falência multiorgânica). Em neonatos a termo, asfixia foi definida como receber hipotermia terapêutica para desenvolvimento de encefalopatia moderada/grave.
 Se neonatos a termo não receberam hipotermia terapêutica devido à apresentação tardia, a definição de asfixia em neonatos prematuros foi usada
.
Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas usando o IBM SPSS Statistics para Windows, V.25.0 (IBM Corp, Armonk, Nova York, EUA). Os dados são apresentados como mediana com IIQRs, n/N (%) e média com ±DP. Para o resultado composto adverso, o IC de 95% foi calculado com o limite inferior representando subestimação do NDI (neonatos com dados ausentes foram categorizados como não tendo NDI) e o limite superior superestimação do NDI (neonatos com dados ausentes foram categorizados como tendo NDI). Os resultados foram comparados entre FMT grave e leve usando o teste χ2 para dados categóricos e o teste U de Mann-Whitney para dados numéricos contínuos. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Resultados
Entre 2017 e 2022, 109 recém-nascidos vivos com FMT foram admitidos em nossa UTIN e foram elegíveis para inclusão ( Figura 1 ). Destes recém-nascidos, 16 (15%) apresentaram FMT grave e 93 (85%) apresentaram TMF leve. Oitenta e sete recém-nascidos apresentaram FMT ≤ 10 mL, seis 11–30 mL, oito 30–100 mL, três 100–200 mL e cinco > 200 mL. Sete recém-nascidos foram transferidos para nosso Centro após o nascimento, dos quais dois com FMT grave e cinco com asfixia.
Figura 1. Fluxograma de inclusão no estudo. fmt, transfusão feto-materna; FU, seguimento.
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· As características perinatais e neonatais são relatadas na Tabela 1.  IUT foi realizado em quatro gestações com FMT. Dois bebês com FMT grave e um com FMT leve receberam dois IUTs, enquanto o quarto bebê com FMT grave recebeu uma IUT. A primeira IUT foi administrado em média 3,5 semanas antes do nascimento, com uma IG mediana de 30 + 1 semanas (variação: 26 + 1 – 32 + 1 ). A patologia placentária foi avaliada em sete gestações com FMT grave, todas as quais relataram sinais de má perfusão uteroplacentária. 
               Tabela 1. Resultados perinatais e neonatais em gestações com FMT
[image: image6.png]Characteristics FMT (n=109) Severe FMT (n=16) Mild FMT (n=93) P value
Intrauterine transfusion (%) 4(4) 3(19) 1(1) 0.01
Caesarean section (%) 69 (63) 10 (63) 59 (63) 0.943
Emergency section (%) 28 (41) 8(80) 20 (34) 0.012
GA at birth (weeks) 37.6 (33.7-39.7) 35.7 (31.6-37.9) 38.3 (35.4-39.8) 0.049
GA at birth <36 weeks (%) 33(30) 9 (56) 24 (26) 0.02
Birth weight (grams) 2940 (2120-3646) 2718 (2098-3220) 3068 (2131-3705) 0.238
Small for GA (%) 17 (16) 0(0) 17(18) 0.071
Haemoglobin at birth (g/dL) 12.4 (£3.7) 7.9 (£3.9) 13.6 (+2.6) <0.001
RBC transfusion at birth (%) 28 (26) 12 (75) 16 (17) <0.001
Chronic FMT (%)* 27 (50) 10(77) 17 (41) 0.026
Mechanical ventilation (days) 1.6 (+4.4) 2.4 (£3.5) 1.4 (+4.6) 0.006
Respiratory distress syndrome (%) 25 (23) 9 (56) 16 (17) 0.002
Sepsis (%) 5(5) 1(6) 4(4) 0.555
Necrotising enterocolitis (%) 1(1) 0(0) 1(1) 1.000

Data are presented as n (%), median (IQR) and mean (+SD)

*Chronic FMT was defined as an increased reticulocyte count relative to GA at birth and 55 neonates (3 with severe FMT and 52 with mild FMT) had missing data on

reticulocytes promille

FMT, fetomaternal transfusion; GA, gestational age; RBC, red blood cell.




A IG mediana ao nascer em neonatos com FMT grave foi de 35 + 5 semanas em comparação com 38 + 2 semanas em FMT leve (p = 0,049). O grupo FMT grave incluiu seis neonatos nascidos ≥ 37 semanas, seis prematuros moderados/tardios, três muito prematuros e um prematuro extremo. O grupo FMT leve incluiu 62 neonatos nascidos ≥ 37 semanas, 13 prematuros moderados/tardios, 13 muito prematuros e 5 prematuros extremos. O grupo FMT grave apresentou menor hemoglobina ao nascer (7,9 g/dL vs 13,6 g/dL) e necessitou de transfusões de hemácias com mais frequência em comparação com FMT leve (75% vs 17%) (ambos p < 0,001). O FMT grave foi mais frequentemente de natureza crônica do que o FMT leve (77% vs 41%, p = 0,026).

Os resultados primários e secundários são mostrados nas Tabelas 2 e 3. A mortalidade neonatal ocorreu em 6% da coorte FMT, dos quais 19% (3/16) em grave e 4% (4/93) em leve (p=0,063). Asfixia foi observada em 25% (4/16) do grupo FMT grave em comparação com 6% (6/93) no grupo FMT leve (p=0,038). Cinco neonatos receberam hipotermia terapêutica para asfixia, dois com FMT grave e três com leve (15 mL e 2×10 mL). Convulsões ocorreram em três desses neonatos. 
Tabela 2 .Características da asfixia perinatal em gestações com TMF
[image: image7.png]Table 2 Perinatal asphyxia characteristics in pregnancies with FMT

Severe FMT  Mild FMT

Characteristics FMT (n=109) (n=16) (n=93) P value
Perinatal asphyxia 10/109 (9) 4116 (25) 6/93 (6) 0.038
(%)

Apgar Score at 5min  12/109 (11) 5/16 (31) 7/93 (8) 0.015
<5 (%)

Umbilical pH <7.0 8/109 (7) 2/16 (13) 6/93 (6) 0.333
(%)

Umbilical base excess 5/109 (5) 3/16 (19) 2/93(2) 0.022
<-16 mmol/L (%)

Umbilical lactate 6/109 (6) 4116 (25) 2/93 (2) 0.004
>10mmol/L (%)

Therapeutic 5/109 (5) 2/16 (13) 3/93 (3) 0.155
hypothermia (%)

Neonatal convulsions 9/109 (8) 3/16 (19) 6/93 (6) 0.126
(%)

Data are presented as n/N (%)
FMT, fetomaternal transfusion.




Lesões cerebrais graves ocorreram em 7% da coorte de FMT, das quais 19% (3/16) estavam no grupo de FMT grave e 5% (5/93) no grupo de FMT leve (p=0,092)
Em um neonato com lesões cerebrais graves, a ressonância magnética não foi realizada devido à descontinuação do tratamento como resultado de encefalopatia clínica grave e dano cerebral quase total na ultrassonografia. Asfixia estava presente em 63% (5/8) dos neonatos com lesões cerebrais graves. Um neonato com FMT grave teve lesões isquêmicas extensas em ambos os hemisférios cerebrais, corpo caloso, radiação óptica e gânglios da base, e outro teve atrofia da substância branca frontal. No grupo de FMT leve, um neonato teve isquemia cortical bilateral com hemorragia subcortical e envolvimento dos corpos mamilares, um teve IVH grau 3, um teve IVH grau 3 e infarto hemorrágico periventricular, e dois tiveram um acidente vascular cerebral isquêmico arterial unilateral.
Tabela 3. Resultados do neurodesenvolvimento neonatal e de longo prazo em gestações com FMT
[image: image8.png]Severe FMT  Mild FMT

Characteristics FMT(n=109)  (n=16)  (n=93)  Pvalue
Neonatal mortality (%)  7/109 (6) 3116 (19) 4193 (4) 0.063
Severe cerebral lesions ~ 8/109 (7) 3116 (19) 5/93 (5) 0.092
(%)

n=60 n=9 n=51

Neurodevelopmental  10/60(17) ~ 2/9(22)  &51(16) 0637
impairment (%)*

Bilateral deafness (%) 2/60 (3) 1901 151 ) 0.28
Bilateral blindness ~ 0/60 (0) 09(0) 0751 (0) =
(%)
Cognitive or motor 7723 (11) 16(7)  6n7(35) 0621
impairment (%)
Cognitive 123 (4) 0/6 (0) 117 (6)
impairment <85 (%)
Cognitive Score 77 - -
mean
Motor impairment  7/23 (1) 116 (17) 6/17 (35)
<85 (%)
Motor Score: 77220 - -
mean=SD
Cerebral palsy (%)~ 5/59 (8) 29(2)  3/50(6) 0163
GMFCS median 1 (1-3) = =
(range)

Adverse composite 221101 (22)  6/14(43)  16/87(18)  0.074
‘outcome (%)*

Data are presented as n/N (%), mean (D) or median (range)

*Adverse composite outcome was defined as neonatal mortaliy or severe
neurological morbidity including severe cerebral injury and/or long-term
neurodevelopmental impairment. Data on adverse composite outcome was
available for 101 neonates.

FMT, fetomaternal transfusion; GMFCS, gross motor function dlassification system.




Dos 102 sobreviventes de longo prazo, 95 tinham pelo menos 2 anos de idade no momento da coleta de dados. O acompanhamento foi indicado em 61 crianças e avaliado em 60 delas. O neonato que foi perdido no acompanhamento apresentou FMT leve, asfixia e lesão cerebral grave. NDI ocorreu em 17% da coorte de FMT, com taxas aumentadas em FMT grave (2/9, 22%) em comparação com FMT leve (8/51, 16%) (p = 0,637). 
Dois neonatos com FMT leve que desenvolveram NDI apresentaram FMTs de 15 mL e 25 mL. 
O desfecho composto adverso consistindo de mortalidade, lesão cerebral grave e/ou NDI estava presente em 22% (IC de 95% de 20% a 28%) da coorte de FMT com taxas mais altas de 43% (IC de 95% de 38% a 50%) no grupo de FMT grave em comparação com 18% (IC de 95% de 17% a 24%) no grupo de FMT leve (p=0,074).
Discussão
Esta é a maior coorte relatando resultados neurodesenvolvimentais neonatais e de longo prazo após FMT. Nossos achados demonstram que quase metade de todos os neonatos com FMT grave admitidos em nossa UTIN apresentaram desfecho adverso, incluindo risco aumentado de mortalidade neonatal e sequelas de curto e longo prazo. Além disso, um em cada cinco sobreviventes com FMT grave que foram acompanhados sofria de NDI de longo prazo. Este estudo destaca que FMT grave pode levar a anemia fetal grave, hipóxia cerebral e encefalopatia hipóxico-isquêmica, com consequentes sequelas motoras e cognitivas de longo prazo associadas, potencialmente afetando esses bebês para o resto de suas vidas.

Dois estudos anteriores relataram altas taxas de mortalidade de 31%–50% em neonatos com FMT, e um estudo mostrou altas taxas de lesão cerebral de 35%. 4 20 Nosso estudo encontrou taxas substancialmente mais baixas (6% e 7%, respectivamente), o que pode ser devido a diferenças entre nossas coortes. Um estudo incluiu apenas neonatos com FMT e anemia neonatal grave, e os outros dois estudos incluíram principalmente neonatos com FMT grave (≥120 mL e mediana de 137 mL). Por outro lado, outro estudo relatou taxas mais baixas de asfixia (3%) em comparação com nosso estudo (9%), mas os critérios diagnósticos de asfixia não foram descritos, e não se sabia se o diagnóstico de FMT foi feito com base em fundamentos clínicos ou em testes laboratoriais. 21 Comparado com dois grandes estudos incluindo apenas neonatos de termo precoce (IG ao nascer: 37–38 semanas), nossa coorte de FMT (IG mediana ao nascer: 37,6 semanas) teve maiores incidências de mortalidade neonatal (6% vs 0,1%), convulsões (8% vs 0,1%) e lesão cerebral grave (7% vs 0,004%). 22 23 Ao comparar nossa coorte de FMT grave (IG mediana ao nascer: 35,7 semanas) com estudos incluindo apenas neonatos de pré-termo tardio (IG ao nascer: 34–36 semanas), as taxas de mortalidade neonatal (19% vs 0,4%), convulsões (19% vs 0,2%) e lesão cerebral grave (19% vs 0,01%) foram substancialmente maiores em nossa coorte de FMT grave. 23
Apenas alguns estudos pequenos avaliaram os resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo em sobreviventes após FMT e relataram resultados conflitantes. Em neonatos com FMT e anemia grave, Kadooka et al (n=18) encontraram NDI em metade de sua coorte e Loureiro et al (n=16) em 63% dos sobreviventes. 5 24 Os autores sugeriram que as taxas aumentadas de NDI estavam relacionadas à maior presença de anemia e asfixia. Por outro lado, Rubod et al (n=31) e Tao et al (n=6) não encontraram comprometimento em sua coorte de FMT, e Zonnenberg et al (n=20) relataram resultados normais de neurodesenvolvimento em 80% dos neonatos com anemia grave. 6 25 26 Em comparação com coortes de estudo geral de neonatos a termo precoce e prematuros tardios com IG mediana ao nascer semelhante à nossa coorte, nosso estudo relatou taxas substancialmente maiores de NDI na coorte total de FMT (17% vs 2,5%–5%) e na coorte de FMT grave (22% vs 7%–8%), respectivamente. 27–29 
Até onde sabemos, nosso estudo é o maior estudo de acompanhamento de longo prazo de FMT e demonstra que um em cada cinco sobreviventes pode sofrer de NDI após FMT grave, destacando a necessidade de acompanhamento preciso e adequado
No entanto, deve-se notar que o NDI só pôde ser avaliado em 55% da coorte total devido à mortalidade neonatal (n = 7), por não ter pelo menos 2 anos de idade no momento da coleta de dados (n = 7), por não ter indicação de acompanhamento de rotina (n = 34) e por perda de acompanhamento (n = 1). Como nosso desfecho primário foi um desfecho composto adverso, consistindo de mortalidade, lesão cerebral grave e/ou NDI, isso deve ser considerado na interpretação de nossos resultados. Portanto, fornecemos um IC de 95% com o limite inferior representando a subestimação do NDI e o limite superior representando a superestimação do NDI, o que destaca que a mortalidade neonatal ou morbidade neurológica de longo prazo pode ocorrer em 38% a 50% das crianças com FMT grave.

Em relação à anemia neonatal e transfusões de hemácias, apenas alguns estudos exploraram anteriormente a associação com o FMT e encontraram taxas de transfusão de 15% a 21% em neonatos com FMT, o que é comparável ao nosso estudo (26%). 21 30 Nosso estudo também investigou o efeito do FMT grave e encontrou taxas significativamente maiores (75%) de transfusões de hemácias nas primeiras 48 horas de vida, o que pode estar relacionado ao maior volume de perda sanguínea fetal.

Vale ressaltar que há uma falta de consenso internacional sobre a definição de FMT grave. Alguns estudos definem FMT clinicamente significativa como ≥ 30 mL de perda sanguínea fetal, enquanto outros usam valores de corte que variam de ≥ 20 mL a ≥ 150 mL. 2 4 25 Definir a gravidade com base apenas em valores de corte absolutos pode ser insuficiente, uma vez que 30 mL de perda sanguínea fetal em fetos extremamente prematuros representam quase metade do seu volume sanguíneo circulante e obviamente têm um impacto diferente de uma perda sanguínea semelhante em fetos a termo com volumes sanguíneos circulantes muito maiores. 
A consideração da quantidade de perda sanguínea fetal em relação ao volume circulante fetal seria presumivelmente mais apropriada. O momento do desenvolvimento da FMT também é importante, uma vez que fetos com FMT aguda são mais propensos a apresentar sofrimento fetal devido a choque hipovolêmico súbito do que fetos com FMT lenta e crônica, permitindo mais tempo para compensar a perda sanguínea por meio do aumento da eritropoiese. O consenso internacional sobre um valor de corte para FMT clinicamente significativa é urgentemente necessário e levaria a mais uniformidade entre os estudos. No entanto, isso pode ser desafiador, já que atualmente não é possível determinar o volume sanguíneo circulante de neonatos e o início da FMT crônica.

Notavelmente, anormalidades da barreira placentária podem levar tanto à FMT quanto à asfixia, uma vez que a asfixia pode ser causada por descolamento prematuro da placenta. 31 A má perfusão uteroplacentária leva ao comprometimento do fluxo sanguíneo/troca gasosa entre a mãe e o feto, o que poderia explicar o risco aumentado de asfixia encontrado em neonatos com FMT grave. A má perfusão uteroplacentária foi observada em toda a nossa coorte de FMT grave para a qual os relatos de patologia estavam disponíveis. 
Um estudo recente mostrou que a gravidade da patologia placentária foi negativamente correlacionada com a substância cinzenta cortical e o volume cerebral cerebelar e total (R2 ajustado = 0,25–0,47, p < 0,05). 32 Portanto, a placenta pode desempenhar um papel importante nos resultados neonatais após FMT. 
A avaliação histológica de rotina da má perfusão uteroplacentária em neonatos com FMT seria, portanto, aconselhável, especialmente para antecipar NDI de longo prazo.

A principal limitação deste estudo foi seu desenho retrospectivo. Além disso, o viés de seleção está presumivelmente presente, pois incluímos apenas neonatos internados em nossa UTIN que apresentam desfechos clínicos mais graves. Além disso, o teste KB e dois testes de citometria de fluxo semelhantes foram usados ​​durante o curso deste estudo, o que pode ter influenciado o diagnóstico de FMT, uma vez que o teste KB tem menor sensibilidade e especificidade, tem reprodutibilidade mais pobre devido à variabilidade interobservador e interlaboratorial e é mais suscetível a resultados falso-positivos em comparação com os testes de citometria de fluxo. 33 Nossos resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que as diferenças entre os grupos de FMT grave e leve não foram corrigidas para fatores de confusão importantes, como IG ao nascer, devido ao tamanho da nossa amostra. No entanto, nosso estudo fornece informações valiosas sobre desfechos clínicos, especialmente desfechos neurológicos de longo prazo.
CONCLUSÃO

Em conclusão, este estudo destaca que a mortalidade neonatal ou morbidade neurológica de longo prazo ocorreu em 38% a 50% das crianças com TMF grave, justificando a importância de um acompanhamento preciso e cuidadoso.
Estudos futuros devem investigar o efeito da FMT grave sobre o NDI em uma coorte maior, ajustando-o para potenciais fatores de confusão, e explorar se uma melhor detecção pré-natal e o tratamento com IUT podem melhorar os desfechos. Além disso, o acompanhamento rotineiro de longo prazo deve ser oferecido a recém-nascidos com FMT grave. Por fim, é necessário um consenso internacional sobre a definição de FMT grave para reduzir a heterogeneidade entre as coortes.

                                      ABSTRACT
Objective:  Fetomaternal transfusion (FMT) is associated with increased perinatal mortality and morbidity, but data on postnatal outcomes are scarce. Our aim was to determine the incidence of adverse short-term and long-term sequelae of severe FMT.

Design Retrospective cohort study.

Setting Dutch tertiary neonatal intensive care unit.

Patients Liveborn neonates with FMT admitted in 2017–2022.

Main outcome measures Severe FMT was defined as ≥30 mL of fetal red blood cells in the maternal circulation diagnosed with positive Kleihauer-Betke/flow cytometry test. Adverse outcomes were compared between severe and mild FMT (10–30 mL blood loss) to highlight the impact of FMT severity. Primary outcome was an adverse composite outcome consisting of neonatal mortality or severe neurological morbidity (ie, severe cerebral injury and/or neurodevelopmental impairment (NDI) at 2 years). Secondary outcome was perinatal asphyxia.

Results 109 neonates with FMT were included, 16 with severe FMT and 93 with mild FMT. Neonatal mortality occurred in 19% (3/16) of neonates with severe FMT and in 4% (4/93) with mild FMT (p=0.063). Perinatal asphyxia was diagnosed in 25% (4/16) of neonates with severe FMT compared with 6% (6/93) with mild FMT (p=0.038). Long-term outcome was assessed in 60 neonates. NDI occurred in 22% (2/9) of children with severe FMT compared with 16% (8/51) with mild FMT (p=0.637). Adverse outcome occurred in 43% (95% CI 38 to 50%) of neonates with severe FMT compared with 18% (95% CI 17% to 24%) with mild FMT (p=0.074).

Conclusion Neonatal mortality or long-term neurological morbidity occurred in 38%–50% of children with fetal blood loss and anaemia due to severe FMT.

RESUMO
Objetivo: A transfusão feto-materna (FMT) está associada ao aumento da mortalidade e morbidade perinatais, mas os dados sobre os desfechos pós-natais são escassos. Nosso objetivo foi determinar a incidência de efeitos adversos de curto prazo.

e sequelas de longo prazo de FMT grave.

Desenho Estudo de coorte retrospectivo.

Cenário: unidade de terapia intensiva neonatal terciária holandesa.

Pacientes Neonatos nascidos vivos com FMT admitidos entre 2017 e 2022.

Principais desfechos: TMF grave foi definida como ≥ 30 mL de hemácias fetais na circulação materna, diagnosticadas com teste de Kleihauer-Betke/citometria de fluxo positivo. Os desfechos adversos foram comparados entre FMT grave e leve (perda de 10 a 30 mL de sangue) para destacar o impacto da gravidade da FMT. O desfecho primário foi um desfecho composto adverso, consistindo em mortalidade neonatal ou morbidade neurológica grave (ou seja, lesão cerebral grave e/ou comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) aos 2 anos). O desfecho secundário foi asfixia perinatal.

Resultados: Foram incluídos 109 neonatos com FMT, 16 com FMT grave e 93 com FMT leve. A mortalidade neonatal ocorreu em 19% (3/16) dos neonatos com FMT grave e em 4% (4/93) com FMT leve (p=0,063). Asfixia perinatal foi diagnosticada em 25% (4/16) dos neonatos com FMT grave, em comparação com 6% (6/93) com FMT leve (p=0,038). O desfecho em longo prazo foi avaliado em 60 neonatos. NDI ocorreu em 22% (2/9) das crianças com TMF grave, em comparação com 16% (8/51) com FMT leve (p=0,637). Resultados adversos ocorreram em 43% (IC 95% 38 a 50%) dos neonatos com FMT grave, em comparação com 18% (IC 95% 17% a 24%) com FMT leve (p=0,074).

Conclusão A mortalidade neonatal ou morbidade neurológica de longo prazo ocorreu em 38%–50% das crianças com perda sanguínea fetal e anemia devido à FMT grave.
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