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Exposição ao mecônio e risco de autismo; Infecções pelo vírus sincicial respiratório nos recém-nascidos de 33-35 semanas de idade gestacional; Infecção pós-natal  pelo citomegalovírus  e leite materno nos pré-termos extremos  

1) Exposição ao Mecônio e Risco de Autismo .O distúrbio do espectro autista (DEA) é um conjunto de condições neurológicas crônicas caracterizadas por déficits persistentes na comunicação social e padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades que se manifestam na primeira infância e prejudicam a função. Nas últimas três décadas, a incidência de autismo aumentou mais de 10 vezes  e os estudos mais recentes mostram um aumento de 30% nos últimos 2 anos, com uma incidência atual de 1 em 68. Os presentes autores analisaram 9.945.896 crianças nascidas na Califórnia entre 1991e 2008, das quais 47277 foram diagnosticadas com autismo.Nesta análise, a variável preditora foi a exposição meconial com dois níveis de gravidade, Síndrome de Aspiração Meconial (SAM) e Líquido amniótico tinto de mecônio (LATM). A exposição fetal ao LATM foi associada a um risco aumentado de 18% de ser diagnosticado com autismo em análises de regressão logística controlando  os confundidores (risco relativo ajustado [aRR] 1,18, intervalo de confiança de 95% [IC] 1,12 a 1,25), com  ligeiro aumento no risco de autismo que não conseguiu alcançar significância entre as crianças diagnosticadas com SAM (aRR 1. 08, IC 95%: 0,98 a 1,20). Em conjunto, houve um risco aumentado de 16% de ser diagnosticado com autismo em crianças com LATM ou SAM (aRR 1,16, IC 95% 1,10 a 1,22). Este estudo é único ao focar apenas na relação da exposição meconial e do autismo e em seus confundidores. A falta de relação entre  dose resposta em SAM e LATM e autismo suscitam hipóteses que não é o mecônio que leva ao dano neurológico, mas algum estressor que também leva a eliminação de mecônio (insultos sutis, hipoxia leve intermitente, podem levar ao trauma celular e a liberação de mecônio, sendo difíceis de serem detectados e tratados, podendo levar à consequências no neurodesenvolvimento). A hipoxia, dependente da dose e duração,  retarda a maturação dos neurônios GABAérgicos do córtex cerebral, levando à desrregulação neuronal(crianças com DEA possuem crescimento neuronal desorganizado, com muitas ou poucas conexões entre as diversas regiões do cérebro). Os presentes resultados atribuem o  papel do mecônio como uma sentinela, tanto para adversidade in útero como para o aumento do risco de autismo (este pequeno risco, quando ampliado em toda a população, pode ter um impacto substancial e justificar a revisão dos esforços de prevenção originalmente concebidos para limitar os efeitos adversos evidentes a curto prazo. Com certeza a elucidação dos mecanismos moleculares subjacentes a estressores clínicos específicos que promovem a passagem de mecônio no útero servirá para focalizar as estratégias de prevenção primária. Nos links, entre os fatores associados com screening positivo para autismo em pré-termos extremos, chama a atenção a corioamnionite (16 vezes mais!) 
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2) Impacto da infecção grave pelo virus sincicial respiratório nos neonatos de 33 a 35 semanas nascidos durante as várias estações do ano. Esses recém-nascidos (RN) não estão nos guidelines da expressiva maioria dos países para receber a imunização passiva (Palivizumabe). No entanto, 22,2% desses pré-termos tardios foram admitidos em UTI com duração média de 8,3 dias,70,4% receberam O2 suplementar numa média de 4,9 dias, 12,7% receberam ventilação mecânica  uma média de 4,8 dias. Assim,  os dados sugerem que esses pré-termos tardios são um potencial grupo alvo de intervenção: 33-35 sem tem menores vias aéreas e imaturidade pulmonar em comparação aos RN a termos.  A profilaxia com Palivizumabe mostrou reduzir hospitalização em mais de 82% destas crianças. 
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3) Incidência, Fatores de Risco e Morbidade da Infecção pós- natal em prematuros por citomegalovírus (CMV) adquirido pelo Leite Materno em população altamente soropositiva e Resultados de bebês prematuros com infecção pós-natal por citomegalovírus via leite materno: um estudo de seguimento prospectivo de dois anos. As taxas de soropositividade materna para o CMV podem variar de 51,6% a 100% e, mais de 96% dessas gestantes, podem ter reativação viral durante a lactação com CMV transmitido no leite materno.  O estudo nacional submetido à publicação, em bebê abaixo de 30 semanas, mostrou um percentual de recém-nascidos (RN) infectados de mães CMV+ de 15,3% (estimadamente com 50 dias ou 36 semanas  de idade  pós-concepção) com maior risco nos RN de menor idade gestacional (2,32 vezes entre 23-26 semanas com IC de 1,01-5,34, sendo 8 vezes mais nos RN entre 23-24 semanas versos os RN de 29-30 semanas) e proporcional à carga viral do leite materno (2 vezes a cada aumento de 1 unidade na carga viral).A retinopatia da prematuridade (estágio 2-3)  ocorreu 2,51 vezes mais (IC de 1,07-5,9) nas crianças CMV+. Já o estudo de Jim WT mostrou em 14 RN infectados versos 41 não infectados <1500g e  ≤35 semanas não haver efeitos adversos importantes nos desfechos clínicos, antropométricos, neurológicos e auditivos até os 24 meses de idade. Os autores recomendam a realização e grandes estudos de coorte prospectivos, bem controlados e a longo prazo, necessários para aprofundar as questões relacionadas  ao CMV pelo leite humano. Segundo a Academia Americana de Pediatria (AAP-2012), o valor de alimentação rotineira de leite humano (fresco) de mães soropositivas (CMV) a pré-termo supera os riscos de doença clínica, especialmente porque não tem sido relatadas anormalidades no neurodesenvolvimento. Nos links abordamos vários outros estudos. Segundo Hamprecht K (2017), o derramamento do DNA viral e virolactia podem ser detectados já no colostro e terminam normalmente após cerca de 3 meses após o nascimento. No entanto o início da excreção viral pode começar com baixa carga viral (<1000 Cópias / mL) e baixa infectividade (sem núcleos de fibroblastos infectados detectáveis em microcultura a curto prazo) dentro de 10 dias pós-parto. Segundo Hayashi S et al(2011), a reativação do CMV durante a lactação independe da idade gestacional e começa de 1 a 2 semanas pós-parto e termina antes de 10 semanas pós-parto. Assim, segundo Yoo HS et al(2015), a alimentação com colostro pode não ser bastante infecciosa, independentemente do congelamento–descongelamento ou pasteurização, no entanto,nos pre-termos extremos, proceder a pasteurização do leite humano a partir da segunda semana por 8 semanas. Como prevenir esta transmissão: pasteurização elimina o vírus (no entanto afeta negativamente a qualidade do leite pela destruição parcial de imunocomponentes e perda parcial da atividade bactericida), congelamento-descongelamento (diminui significativamente a transmissão), aquecimento no microonda por 30 segundos elimina o virus (mas não se sabe os efeitos sobre as propriedade do leite humano). Há um ensaio randomizado multicêntrico (5 UTI nos EUA) com uma amostra de 498 RN <1250g) em andamento, avaliando o uso de leite fresco versos água estéril no orofaringe para a avaliação da sepse tardia, com término previsto para o final de 2018 (Rodrigues NA,2017) e segundo informações obtidas diretamente com os autores, estão também avaliando a transmissão do CMV. Juntamente com colegas experts sobre o tema  da SES/DF estamos elaborando um Protocolo do Uso do Leite Cru para os Pré-termos (principalmente aqueles <28 semanas), com base nas evidências da literatura cercadas de controversas para a nossa população de gestante assistidas nas quais não se dispõe efetivamente na expressiva maioria de avaliação sorológica e PCR-CMV na urina e saliva. Priorizar o leite fresco,segundo a AAP, incluindo de mães soropositivas para o CMV para o pré-termo supera os risco de doença clínica pelo CMV, mas estamos cientes que estes RN devam ter acesso ao PCR na urina ou saliva para avaliar quadros de sepse-like e que para este pré-termos extremos, a partir da segunda semana, a pasteurização do leite por 8 semanas deverá ser proposta, no entanto, mantendo a colostroterapia (primeiros 7 dias de vida). 
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