Fatores de risco e epidemiologia da perfuração intestinal espontânea em bebês nascidos com 22 a 24 semanas de idade gestacional
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INTRODUÇÃO

A perfuração intestinal espontânea (PIS) causa morbidade e mortalidade substanciais entre neonatos com idade gestacional extremamente baixa (ELGANs, bebês nascidos com <28 semanas de idade gestacional [IG]) [[1] ] . 
Entre os ELGANs, os bebês nascidos com IG ≤24 semanas apresentam risco aumentado de PIS [[ 1 ]]. O PIS afeta 3–5% dos bebês nascidos com 22–24 semanas de IG, com uma mortalidade de 20–30% [ 1 , 2 ]. Com os recentes aumentos na ressuscitação e sobrevivência entre esta população, a incidência de PIS aumentou [ 2 ]. Há um entendimento crescente de que esta população é fisiologicamente distinta dos bebês com IG mais alta e requer cuidados médicos exclusivos [ 3 ].

A PIS frequentemente se apresenta como uma perfuração isolada do íleo e é clinicamente distinta da enterocolite necrosante [ 4 ]. Embora o mecanismo exato da patogênese da PIS seja desconhecido, a redução da espessura da submucosa e da resistência à tração da parede intestinal como resultado de níveis alterados de fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1), óxido nítrico sintase (NOS) e crescimento epidérmico Supõe-se que fatores (EGFs) em bebês prematuros desempenhem um papel no SIP [ 4 ].

Vários fatores de risco potenciais para PIS foram investigados. Estes incluem exposição a esteróides e indometacina [ 5 , 6 ], que pode inibir IGF-1, NOS e EGF [ 4 , 6 , 7 , 8 ]; exposição pré-natal ao magnésio [ 9 ], que pode diminuir o peristaltismo intestinal e atenuar o aumento do fluxo sanguíneo mesentérico nos primeiros dias pós-natais [ 10 , 11 ]; gravidez de gestação múltipla [ 5 , 12 , 13 ]; exposição a antibióticos pré-natais [ 14]; status pequeno para a idade gestacional (PIG); hipotensão, representada pela necessidade de medicação vasopressora; e desidratação, representada pela diurese precoce e perda de peso pós-natal relacionada. 
No entanto, investigações anteriores mostraram resultados mistos ou foram limitadas devido à avaliação em amostras pequenas com poucas ocorrências de SIP. 
Com a crescente incidência de PIS e a maior compreensão de que a população com IG de 22 a 24 semanas é fisiologicamente distinta, são necessárias mais informações sobre os fatores de risco e a epidemiologia da PIS entre esta população para informar medidas preventivas e abordar fatores de risco potencialmente modificáveis.

Procuramos descrever a epidemiologia, os fatores de risco e o momento do PIS entre bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG. 
HIPÓTESE
Nossa hipótese é que diminuição da IG, exposição pré-natal ao magnésio, exposição pré-natal a antibióticos, exposição pré-natal à indometacina, gestações múltiplas, PIG <3% percentil, exposição pós-natal à indometacina, exposição pós-natal à hidrocortisona, necessidade de suporte vasopressor pós-natal e aumento da perda de peso estariam associados ao PIS entre bebês nascidos com 22–24 semanas de IG.
                         METODOS

Desenho do estudo
Realizamos um estudo de coorte observacional entre bebês nascidos com 22 a 24 semanas de idade gestacional e que receberam alta de 446 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) gerenciadas pelo Pediatrix Medical Group [15 ]. 
População do estudo e elegibilidade
Consideramos todos os bebês congênitos nascidos com 22 a 24 semanas de IG e que receberam alta entre 2010 e 2020 no sistema Pediatrix como elegíveis para inclusão em nosso estudo. Excluímos bebês que morreram antes do 2º dia pós-natal, tinham anomalias congênitas conhecidas ou foram diagnosticados com fibrose cística, doença de Hirschsprung, obstrução intestinal congênita ou atresia intestinal congênita. Também excluímos bebês sem peso corporal registrado antes do 7º dia pós-natal.
Definições
PIS foi definido como um diagnóstico de “perfuração intestinal isolada” ou “perfuração intestinal espontânea sem ECN”, conforme determinado pelo médico responsável pelo tratamento. Classificamos os bebês como pequenos para a idade gestacional (PIG) ​​se seu peso fosse <10 ou <3º percentil para a idade usando os critérios de Fenton [ 16 ]. 
Análise estatística
Calculamos estatísticas resumidas (n,% para variáveis ​​categóricas; mediana, intervalo interquartil [IQR] para variáveis ​​contínuas) para descrever bebês com e sem PIS. Descrevemos e plotamos a incidência de PIS nas UTINs Pediatrix e a ocorrência de PIS no dia pós-natal e utilizamos o teste de Cochran-Armitage para tendência para avaliar tendências na incidência de PIS por IG e ano.

Utilizamos regressão logística multivariada para avaliar a associação entre covariáveis ​​de interesse, conforme determinado por revisão de literatura e raciocínio clínico, e SIP. Avaliamos fatores pré-natais e pós-natais em modelos separados. O modelo pré-natal incluiu as seguintes variáveis: IG, exposição pré-natal ao magnésio, exposição pré-natal a antibióticos, exposição pré-natal à indometacina, tipo de parto, peso ao nascer <percentil 3 e gravidez de gestação múltipla. O modelo pós-natal incluiu todos os fatores pré-natais, bem como a exposição pós-natal à indometacina, a exposição pós-natal à hidrocortisona, a exposição pós-natal ao vasopressor e a porcentagem de perda de peso. A perda de peso foi operacionalizada como variável categórica, com níveis <10%, 10–15%, 15–20% e >20%. O modelo pós-natal utilizou exposições a medicamentos que ocorreram nos dias 0 a 3 pós-natais e PIS que ocorreram nos dias 4 a 14 pós-natais para garantir que a exposição ocorresse antes do PIS. Também completamos um modelo adicional incluindo todos os fatores pré-natais e pós-natais acima para avaliar a associação com PIS ocorrendo nos dias 4 a 14 pós-natais e excluindo bebês com PIS no dia pós-natal <4 ou> 14.  
A partir dos modelos finais, relatamos os resultados como odds ratios ajustados (aORs) com intervalos de confiança (IC) de 95% e valores de P.
Realizamos todas as análises estatísticas com STATA versão 17.0 (College Station, TX). Um valor P bilateral <0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todos os testes, sem ajuste para comparações múltiplas.
RESULTADOS

Dos 1.612.438 bebês no Pediatrix Clinical Data Warehouse, identificamos 9.712 (0,6%) bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG que eram elegíveis para este estudo. Os bebês incluídos tiveram uma IG mediana de 24 semanas (IQR 23–24) e um peso médio ao nascer de 620 g (IQR 540–690). PIS ocorreu em 379 (3,9%) bebês, e 2.628 (35,4%) de 7.422 bebês incluídos com dados de mortalidade disponíveis morreram (Tabela  1). 
A morte foi mais comum entre bebês com perda máxima de peso <10% do peso ao nascer (43,4% morreram) e perda de peso >20% (30,6% morreram), em comparação com aqueles com perda de peso de 10–15% (25,8% morreram) e 15 –20% de perda de peso (26,2% morreram). 
Entre os bebês com PIS, a cultura positiva de sangue ou LCR foi obtida 7 dias antes do PIS em 44 (11,6%) dos bebês, enquanto a cultura positiva foi obtida 7 dias após o PIS (incluindo o dia do PIS) em 67 (17,7%) dos bebês. 
Tabela 1 Características demográficas e clínicas de lactentes com e sem perfuração intestinal espontânea (PIE).
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IQR interquartile range, PROM prolonged rupture of membranes >18 h, SGA small-for-gestational-age, GA gestational age. a SGA status was defined as infants with weight less than 10th percentile and 3rd percentiles for gestational age using Fenton criteria. b Early postnatal medication exposure was defined as occurring postnatal day 0–3. c Vasopressor medications included dopamine, epinephrine, dobutamine, milrinone, norepinephrine and vasopressin.
A incidência de PIS aumentou entre os bebês que sobreviveram até o segundo dia pós-natal durante o período de estudo de 11 anos ( P  <0,001) (Figura.  1 ). 
A incidência de PIS diminuiu com o aumento da idade gestacional ( P  <0,001). A incidência de PIS foi de 6,1% em bebês com 22 semanas de IG, 4,6% em bebês com 23 semanas de IG e 3,3% em bebês com 24 semanas de IG. O tempo médio desde o nascimento até o PIS foi de 7 dias (IQR 5–10) (Figura.  2 ).
Figura 1: Porcentagem de bebês com idade gestacional de 22 a 24 semanas com perfuração intestinal espontânea (PIS) por ano. As barras representam a percentagem de crianças com PIS para cada ano.
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Figura 2: Ocorrência de perfuração intestinal espontânea (PIS) em bebês com idade gestacional de 22 a 24 s emanas no dia pós-natal. As barras representam o número de bebês com PIS em cada dia pós-natal.
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the percentage of infants with SIP fo each year




Fatores de risco pré-natais
Em comparação com bebês nascidos com 24 semanas de IG, as chances ajustadas de PIS foram maiores para bebês nascidos com 22 semanas de IG (aOR 2,22; IC 95%, 1,47–3,35) e 23 semanas de IG (aOR 1,44; IC 95%, 1,15–1,80). 
A exposição pré-natal ao magnésio (aOR 1,42; IC 95%, 1,09–1,85) e a exposição pré-natal à indometacina (aOR 1,40; IC 95%, 1,06–1,85) foram associadas ao aumento das chances de PIS (Tabela 2 ) . 
Exposição pré-natal a esteróides (aOR 1,26; IC 95%, 0,87–1,81), exposição pré-natal a antibióticos (aOR 1,06; IC 95%, 0,83–1,36), peso ao nascer <3% percentil (aOR 1,08; IC 95%, 0,71–1,65) e gestação múltipla (aOR 1,15; IC 95%, 0,91–1,44) não foram estatisticamente associadas à PIS.
Tabela 2 Regressão logística multivariável de fatores pré-natais associados à perfuração intestinal espontânea (PIS) entre bebês nascidos com 22–24 semanas de idade gestacional. 
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Fatores de risco pós-natais
A exposição pós-natal à indometacina (aOR 1,61; IC 95%, 1,23–2,11) e a exposição pós-natal à hidrocortisona (aOR 2,02; IC 95%, 1,50–2,73) foram associadas à PIS (Tabela 3  ) . 
Em comparação com bebês com perda máxima de peso <10% do peso ao nascer, os bebês que perderam 15–20% (aOR 1,77; IC 95%, 1,28–2,44) e >20% do peso ao nascer (aOR 2,04; IC 95%, 1,46– 2,85) apresentaram maiores chances de PIS. 
No entanto, as chances de PIS não aumentaram significativamente entre bebês com perda de peso de 10–15% (aOR 1,24; IC 95%, 0,90–1,72) ou bebês que receberam medicação vasopressora pós-natal (aOR 1,24; IC 95%, 0,95–1,62) ).
Tabela 3 Regressão logística multivariada de fatores pós-natais associados à perfuração intestinal espontânea (PIE) entre bebês nascidos com 22–24 semanas de idade gestacional.
[image: image14.png]Diagnoéstico de perfuragdo intestinal espontanea: 22, sendo
18 no grupo estudado e 4 no grupo controle.
Incidéncia de morbidades neonataissimilar em ambos os grupos.
* No modelo de regressdo logistica multipla:
pré-ecldampsia (OR=13,5;IC a 95%:2,8-65;p=0,0001);uso de
esterdide pré-natal (OR=7;IC a 95%:1,3-37;p=0.002) e
restri¢do do crescimento intrauterino (OR=11.7;IC a 95%:2,2-
33.8;p=0,001) foram associados ao desenvolvimento de PIE.




[image: image15.emf][image: image16.emf]
[image: image17.png]Corioamnionite e perfuracgao intestinal espontanea
(PIE) em RN de extremo baixo peso (<1000g)

\System ic Candidiasis

n 50.0 60 .0006
Age 0-14 02 31.0 28 .009
Fee=150 2100 31 06
CONS sepsis 31.0 6.0 .02
Age0-144d 25.0 28 .03
Age=15d 21.0° 85 35

All of the Candida isolates were Calbicans.

2 All of the intestinal perforations occurred before or at 14 days of life, and in all of the subjects

with sepsis, the sepsis occurred before or at perforation in the case patients.

® Fourteen patients in the SIP group survived past 14 days of life.

< QOther infectious events were defined as the occurrence of pneumonia or bloodstream, cere-

brospinal, or urinary infections during the hospital stay.

Patogénese:lesdo da mucosa intestinal pela aumento da producéo

de linterleucina 1-B pela corioamnionite === translocacéo de Candida e

Staihilncoccus iara circulacdo sistémica




[image: image18.jpg]



O modelo multivariável adicional, incluindo os fatores pré-natais e pós-natais acima e o PIS ocorrendo nos dias 4 a 14 pós-natais, enquanto excluiu os bebês com PIS no dia pós-natal <4 ou> 14, foi semelhante aos resultados delineados acima. 
No entanto, neste modelo, as probabilidades ajustadas para PIS não foram significativamente maiores para bebês com exposição pré-natal ao magnésio (aOR 1,30; IC 95%, 0,97–1,72) nem para bebês nascidos com 23 semanas de IG (aOR 1,23; IC 95%, 0,95–1,60) em comparação com aqueles nascidos com 24 semanas de IG.
DISCUSSÃO

A PIS está aumentando entre os bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG que sobrevivem por mais de 2 dias e é responsável por mortalidade e morbidade substanciais nesta população. Numerosos estudos avaliaram fatores associados à PIS entre prematuros; no entanto, o conhecimento atual é limitado por descobertas e estudos conflitantes com relativamente poucos episódios de PIS [ 5 , 9 , 12 , 17 , 18 , 19 , 20 , 21 , 22]. 
Poucos estudos avaliaram a PIS entre a população fisiologicamente única de bebês com idade gestacional de 22 a 24 semanas que sobrevivem aos primeiros 2 dias. Neste estudo, a incidência de PIS entre bebês com IG de 22 a 24 semanas foi de 4% em 2010 e 2% em 2011, antes de aumentar para aproximadamente 5% a 6% em 2016. A incidência de PIS também aumentou com a diminuição da IG. Ambas as descobertas são consistentes com vários relatos anteriores [ 1 , 2 ].

Em nosso estudo limitado a bebês com IG de 22 a 24 semanas, o magnésio pré-natal foi associado a um aumento nas chances de PIS.
Um estudo unicêntrico de 155 bebês com baixo peso ao nascer, incluindo 24 bebês com PIS, descobriu que a exposição pré-natal ao magnésio estava associada ao PIS, particularmente entre bebês nascidos com IG <25 semanas [9 ] . 
Estudos subsequentes não observaram associação estatisticamente significativa entre a exposição pré-natal ao magnésio e a PIS [ 17 , 18 , 19 ]. Um estudo de coorte multicêntrico incluindo 1.949 bebês nascidos com 22-25 semanas de IG, dos quais 94 (4,9%) tinham PIS, não demonstrou associação, com um OR ajustado de 1,13 (IC 95%, 0,74-1,72) para PIS entre Bebês com IG de 22 a 25 semanas expostos ao magnésio [ 19]. A OR ajustado para associação entre exposição ao magnésio e PIS está dentro do IC de 95% do nosso estudo (1,09–1,85), e essa diferença pode ser explicada em parte pela inclusão de bebês com 25 semanas de IG, enquanto nosso estudo examinou apenas bebês entre 22 e 24 semanas. Os ensaios randomizados iniciais de magnésio pré-natal para diminuir a paralisia cerebral incluíram relativamente poucos bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG e não avaliaram a SIP [ 23 , 24 ]. São necessários estudos prospectivos de magnésio pré-natal em bebês com parto iminente entre 22 e 24 semanas de IG, que incluam avaliação de PIS.

Em nosso estudo, a indometacina pré-natal foi associada à PIS. Em comparação com a indometacina pós-natal, poucos estudos examinaram a associação entre a exposição pré-natal à indometacina e a PIS, com resultados inconsistentes [ 5 , 20 ]. Um estudo retrospectivo caso-controlado de centro único de bebês nascidos com <29 semanas de IG, incluindo 57 bebês com PIS, não encontrou associação entre indometacina pré-natal e PIS [5 ] . 

Uma metanálise examinando os efeitos da indometacina pré-natal nos resultados neonatais, onde a enterocolite necrosante não foi diferenciada da PIS, encontrou uma probabilidade aumentada com OR 2,2 (IC 95%, 1,1–4,2) [ 25 , 26]. Em nosso estudo, as chances ajustadas de PIS foram maiores entre os bebês com exposição pré-natal à indometacina. A indometacina passa facilmente pela placenta, e essa associação pode ser explicada pelo efeito inibitório da indometacina no IGF-1, EGF e NOS [ 4 ].

A exposição pós-natal à hidrocortisona e indometacina, tanto individualmente quanto em combinação, também pode estar associada à PIS. Um grande estudo de coorte multicêntrico de bebês com IG mediana de 26 semanas encontrou maior probabilidade de PIS com exposição à indometacina (OR 1,86; IC 95%, 1,4–2,5) e hidrocortisona (OR 1,77; IC 95%, 1,2–2,8) nos dias pós-natais 0–3 [ 21 ]. Um ensaio clínico randomizado de Baud et al. examinou o uso de hidrocortisona em dose baixa ou placebo em 523 bebês nascidos entre 24 e 27 semanas de IG não mostrou uma associação significativa com PIS (OR 1,28; IC 95%, 0,57–2,80) [22 ] . No entanto, uma análise secundária predefinida deste estudo mostrou que bebês com cortisol sérico basal elevado que receberam hidrocortisona em dose baixa tiveram uma probabilidade aumentada de PIS (OR 4,81; IC 95%, 1,34–17,22) [27 ]. Uma metanálise de dados de pacientes individuais examinando doses baixas de hidrocortisona em bebês nascidos com <30 semanas de IG com 982 pacientes de 4 ensaios clínicos randomizados, incluindo Baud et al. ensaio, mostrou que a exposição à hidrocortisona foi significativamente associada ao PIS (aOR 2,50; IC 95%, 1,33–4,69) [ 28 ]. No entanto, a hidrocortisona não foi significativamente associada à PIS na ausência de indometacina (aOR 1,52; IC 95%, 0,73–3,15). 
Um grande estudo de coorte multicêntrico de bebês com IG ≥23 semanas, incluindo 357 bebês com PIS, mostrou probabilidades aumentadas ajustadas de PIS entre bebês que receberam indometacina; no entanto, essa associação foi menos pronunciada em bebês com IG inferior e aumentou com o avanço da IG [ 29]. 
Em nossa coorte de bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG, tanto a exposição pós-natal à hidrocortisona quanto a exposição pós-natal à indometacina foram independentemente associadas ao aumento das chances de PIS.

A diurese e a perda de peso pós-natal são essenciais na transição do recém-nascido para a vida extrauterina. A falta de perda de peso após o nascimento e a perda excessiva de peso têm sido associadas a uma série de morbidades comuns entre bebês prematuros [ 30 , 31 , 32 , 33]. A quantidade ideal de perda de peso entre os ELGANs é desconhecida. A diurese excessiva e a perda de peso podem levar à desidratação e diminuir a perfusão gastrointestinal. O papel da perda de peso na PIS não foi descrito. Nossa hipótese é que a perda de peso ≥20% do peso ao nascer estaria associada a um maior risco de PIS. Descobrimos que a perda de peso ≥15% do peso ao nascer está associada ao aumento das chances de PIS, com risco adicional de perda de peso ≥20%. Os médicos devem monitorar de perto o estado dos fluidos e evitar perda extrema de peso após o nascimento, pois está associada à PIS.

Vários pequenos estudos propuseram uma associação entre gravidez de gestação múltipla e PIS [ 12 , 13 , 34 ]; entretanto, nesta grande coorte, não observamos associação. O suporte vasopressor pós-natal, frequentemente recebido no contexto de hipotensão e potencialmente diminuição da perfusão gastrointestinal, também foi hipotetizado como estando associado à PIS. Além disso, a necessidade de suporte vasopressor pode ser mais comum em bebês com extrema perda de peso ou que necessitam de hidrocortisona. No entanto, não encontramos associação significativa entre suporte vasopressor pós-natal e PIS. Além disso, não encontramos diferença significativa nas chances ajustadas de PIS por método de parto, exposição pré-natal a esteróides, exposição pré-natal a antibióticos ou peso ao nascer <3% percentil.
À medida que os esforços de reanimação e a sobrevivência de bebês com IG de 22 a 24 semanas aumentaram, são necessárias informações sobre os fatores de risco e a epidemiologia da PIS entre esta população com necessidades clínicas únicas para a estratificação de risco e para informar medidas preventivas. Os médicos devem tomar cuidado para evitar extrapolar estudos que incluíram poucos ou nenhum bebê nascido com 22–24 semanas de IG. Este estudo pode informar medidas preventivas para identificar bebês com idade gestacional de 22 a 24 semanas com risco particularmente alto de PIS. Ensaios prospectivos de PIS em bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG são necessários para validar nossos resultados.

Pontos fortes e limitações

Os pontos fortes do nosso estudo incluem a amostra representativa de bebês de 446 UTINs. O número relativamente grande de bebês com idade gestacional de 22 a 24 semanas incluído nos permitiu avaliar os fatores de risco para essa população fisiologicamente distinta e crescente. Em nosso modelo de regressão pós-natal, avaliamos as exposições pós-natais que ocorreram nos dias 0 a 3 pós-natais e os casos de PIS que ocorreram nos dias 4 a 14 pós-natais. Portanto, pudemos garantir que as exposições pós-natais à medicação ocorreram antes e não após a PIS. No entanto, esta estratégia de análise não levou em conta o PIS antes do 4º dia pós-natal ou após o 14º dia pós-natal, o que pode ter classificado erroneamente os bebês com PIS fora desse período no modelo de regressão pós-natal. Além disso, não fizemos distinção entre exposição profilática e de tratamento à indometacina pós-natal. Não consideramos dosagem, indicação, ou examine o intervalo de tempo entre a exposição e o SIP para qualquer um dos medicamentos estudados. Não examinamos a influência de fatores maternos pré-natais na PIS, como pré-eclâmpsia, infecção intrauterina, ruptura prolongada de membranas ou oligoidrâmnio resultante, que também podem estar associados a exposições a medicamentos pré-natais. Além disso, limitamos nossa análise de tocolíticos pré-natais ao magnésio e à indometacina e, portanto, não podemos comentar sobre outros tocolíticos ou a influência da tocólise em geral. Não controlamos o local de nascimento ou o ano em nossa análise. O Pediatrix Clinical Data Warehouse depende do julgamento e relato de diagnósticos dos médicos, o que pode resultar em viés de variabilidade entre observadores e dados incompletos. O papel do íleo relacionado ao mecônio, uma obstrução intestinal causada pelo mecônio [35 ], em relação ao desenvolvimento de perfuração intestinal não pôde ser avaliado em nosso estudo. Dada a dificuldade de diagnosticar PIS, os bebês com PIS podem ter sido classificados erroneamente como portadores de outro distúrbio gastrointestinal, como enterocolite necrosante. Alternativamente, bebês com enterocolite necrosante ou outro distúrbio gastrointestinal podem ter sido classificados erroneamente como portadores de PIS.
CONCLUSÕES

Neste grande estudo de coorte multicêntrico de bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG, a exposição ao magnésio pré-natal, indometacina pré-natal, hidrocortisona pós-natal, indometacina pós-natal e perda de peso ≥15% foram associadas ao PIS.

Abstract
Objective: To describe the epidemiology, risk factors, and timing of spontaneous intestinal perforation (SIP) among infants born at 22-24 weeks' gestational age (GA).

Study design: Observational cohort study among infants born at 22-24 weeks' GA in 446 neonatal intensive care units.

Results: We identified 9712 infants, of whom 379 (3.9%) developed SIP. SIP incidence increased with decreasing GA (P < 0.001). Antenatal magnesium (odds ratio (OR) 1.42; 95% confidence interval (CI), 1.09-1.85), antenatal indomethacin (OR 1.40; 95% CI, 1.06-1.85), postnatal indomethacin (OR 1.61; 95% CI, 1.23-2.11), and postnatal hydrocortisone exposure (OR 2.02; 95% CI 1.50-2.73) were associated with SIP. Infants who lost 15-20% (OR 1.77; 95% CI, 1.28-2.44) or >20% (OR 2.04; 95% CI, 1.46-2.85) of birth weight had higher odds of SIP than infants with weight loss <10%.

Conclusions: Antenatal magnesium exposure, antenatal indomethacin exposure, postnatal hydrocortisone exposure, postnatal indomethacin exposure, and weight loss ≥15% were associated with SIP.
Resumo
Objetivo

Descrever a epidemiologia, os fatores de risco e o momento da perfuração intestinal espontânea (PIS) entre bebês nascidos com 22 a 24 semanas de idade gestacional (IG).

Desenho do estudo

Estudo de coorte observacional entre bebês nascidos com 22–24 semanas de IG em 446 unidades de terapia intensiva neonatal.

Resultados

Identificamos 9.712 bebês, dos quais 379 (3,9%) desenvolveram PIS. A incidência de PIS aumentou com a diminuição da IG ( P  <0,001). Magnésio pré-natal (odds ratio (OR) 1,42; intervalo de confiança (IC) de 95%, 1,09–1,85), indometacina pré-natal (OR 1,40; IC 95%, 1,06–1,85), indometacina pós-natal (OR 1,61; IC 95%, 1,23– 2,11) e a exposição pós-natal à hidrocortisona (OR 2,02; IC 95% 1,50–2,73) foram associadas à PIS. Bebês que perderam 15–20% (OR 1,77; IC 95%, 1,28–2,44) ou >20% (OR 2,04; IC 95%, 1,46–2,85) do peso ao nascer tiveram maiores chances de PIS do que bebês com perda de peso <10. %.

Conclusões

A exposição pré-natal ao magnésio, a exposição pré-natal à indometacina, a exposição pós-natal à hidrocortisona, a exposição pós-natal à indometacina e a perda de peso ≥15% foram associadas ao PIS.
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A perfuração intestinal espontânea (PIE) logo se tornará a forma mais comum de doença intestinal cirúrgica no recém-nascido de extremo baixo peso (ELBW)




Spontaneous intestinal perforation (SIP) will soon become the most common form of surgical bowel disease in the extremely low birth weight (ELBW) infant.
Swanson JR, Hair A, Clark RH, Gordon PV. J Perinatol. 2022 Apr;42(4):423-429. doi: 10.1038/s41372-022-01347-z. Epub 2022 Feb 17.PMID: 35177793 Review
Realizado por Paulo R. Margotto
Os recentes dados nos dizem que a enterocolite necrosante (ECN) está diminuindo enquanto a PIE está a caminho de se tornar a forma cirúrgica mais prevalente de doença intestinal neonatal adquirida em nossos bebês menores. As implicações desta observação são profundas. ECN cirúrgica e PIE (que universalmente requer intervenção cirúrgica) são conhecidas por terem resultados de longo prazo igualmente ruins e juntos são os dois maiores fatores de morbidade pós-natal na UTIN. Entre os fatores responsáveis pela diminuição da ECN estão a otimização das dietas com leite humano, redução do uso de antibióticos precoces e bloqueio ácido e a administração mais prudente de transfusão sanguínea. 
Quanto ao aumento a PIE, principalmente entre os RN de  22-24 semanas (já supera a ECN) se deve ao aumento da sobrevida desses bebês na zona perivíavel. No entanto há uma prevalência grande de diagnóstico errôneo de PIE, sugerindo fortemente que a grande maioria dos ensaios controlados e randomizados de probióticos provavelmente foram contaminadas por PIE. Essa pode ser uma das razões pelas quais não temos recomendações universais para probióticos (podem funcionar ou não) na prevenção da ECN.  
É importante que saibamos que A ECN é uniformemente uma doença de inflamação da mucosa, enquanto a PIE se apresenta como uma doença de distúrbio contrátil do músculo liso e remodelação mesenquimal.
Os autores propõem definição para ambas as condições, enfocando que a PIE ocorre nos primeiros 10 dias e, sobretudo nos bebês <28semanas de gestação. 
Interessante: estudos mais recentes não mostraram a associação ente sulfato de magnésio pré-natal e perfuração intestinal espontânea.
Fatores maternos em recém-nascidos de extremo baixo peso que desenvolvem perfuração intestinal espontânea

Maternal factors in extremely low birth weight infants who develop spontaneous intestinal perforation. Ragouilliaux CJ, Keeney SE, Hawkins HK, Rowen JL.Pediatrics. 2007 Dec;120(6):e1458-64. doi: 10.1542/peds.2006-2804. Epub 2007 Nov 12.PMID: 17998314

· Ragouilliaux et al (2007) constataram que existem diferenças nos achados histopatológicos de placentas de recém-nascidos que desenvolveram perfuração intestinal espontânea (PIE) em comparação com as crianças que não desenvolveram.

· Há evidências de que a inflamação pré-natal também tem como alvo o intestino fetal, porque há um aumento da incidência de Enterocolite Necrosante em crianças cujas placentas exibiram uma resposta inflamatória fetal e em prematuros com elevados níveis de mediadores pró-inflamatórios umbilicais.

· Os resultados mostraram uma tendência maior para corioamnionite grave com resposta inflamatória fetal no grupo de perfuração intestinal espontânea (53% vs 27%). 

· Além disso, a produção placentária de interleucina-1β é aumentada na corioamnionite e tem sido associada a danos da mucosa intestinal. 

· Postula-se que a lesão tecidual está envolvida na patogênese da PIE.

Além dos resultados da placenta, relatou-se uma alta incidência global de Candida nos bebês com PIE, particularmente nas primeiras 2 semanas de vida
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CONCLUSÕES. A perfuração intestinal espontânea no recém-nascido de extremo baixo peso é uma doença neonatal relacionada à inflamação placentária. Os autores alertam que os profissionais para a importância dos achados placentários, pois podem ser positivos para leveduras.
Perfuração intestinal espontânea em recém-nascidos de extremo baixo peso: associação com terapia com indometacina e efeitos nos resultados do neurodesenvolvimento aos 18-22 meses de idade corrigida

Spontaneous intestinal perforation in extremely low birth weight infants: association with indometacin therapy and effects on neurodevelopmental outcomes at 18-22 months corrected age. Wadhawan R, Oh W, Vohr BR, Saha S, Das A, Bell EF, Laptook A, Shankaran S, Stoll BJ, Walsh MC, Higgins R.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013 Mar;98(2):F127-32. doi: 10.1136/archdischild-2011-300659. Epub 2012 Jun 9.PMID: 22684157 Free PMC article. Artigo Livre!
Regressão logística: Odds ratio ajustada para PIE versus não PIE:
(sepse precoce [early onset sepsis]), esteróide pós-natal e Centro foram também incluídos no modelo de regressão logística)


Observem que o sexo masculino, uso de antibióticos no pré-natal e indometacina para o tratamento da persistência do canal arterial (Indo PDA) associaram-se significativamente com PIE.
SIP: perfuração intestinal espontânea (PIE)

P indo: indometacina na profilaxia da hemorragia intraventricular

Indo PDA: indometacina no tratamento do canal arterial

Inborn: nascido no hospital

ANS: esteróide pré-natal

Male: masculino

A PIE foi independentemente associada a um risco aumentado de morte ou deficiente neurodesenvovimento (OR-1,85 ajustado; IC 95% 1,32,2,60) e deficiente neurodesenvolvimento entre os sobreviventes (OR-1,75 ajustado, IC 95% 1,20,2,55).
Pré-eclâmpsia é um fator independente para perfuração intestinal espontânea nos recém-nascidos muito pré-termos

Preeclampsia is an independent risk factor for spontaneous intestinal perforation in very preterm infants. Yılmaz Y, Kutman HG, Ulu HÖ, Canpolat FE, Uraş N, Oğuz SS, Dilmen U.J Matern Fetal Neonatal Med. 2014 Aug;27(12):1248-51. doi: 10.3109/14767058.2013.851189. Epub 2013 Nov 7.PMID: 24093509

Apresentação: Marina Lima e Nubia Katia.
Escola Superior de Ciências da Saúde.
Internato em Pediatria Geral.
Hospital Regional da Asa Sul/Hospital Materno Infantil de Brasília.
Coordenação: Márcia Pimentel de Castro/Paulo R. Margotto
Existe relação entre pré-eclâmpsia e PIE em prematuros de baixo peso?

         -efeito da pré-eclâmpsia no feto: redução da perfusão placentária, isquemia e prematuridade

         -a redução do fluxo uteroplacentário leva à hipoxia fetal constitui importante papel patogênico na restrição do crescimento intrauterino

                                 Tipo de estudo: coorte retrospectiva unicêntrica.
· Critérios de Inclusão:

· IG ≤ 32 semanas e

· Peso do RN ≤ 1500g.

    - Grupo de estudo: 160 prematuros cujas mães possuíam pré-eclâmpsia 

              - Grupo controle: 291 prematuros cujas mães eram normotensas
RESULTADOS


A incidência de PIE foi significativamente maior em prematuros que nasceram de mães com pré-eclâmpsia comparado aos prematuros cujas mães eram normotensas (13 vezes mais!), além da associação significativa com esteróide pré-natal e restrição do crescimento intrauterino (RCIU).
                   Explicações para associação pre-eclâmpsia e PIE
· A combinação da hipoxia fetal e o aumento da resistência vascular mesentérica pode produzir um estado hipóxico-isquêmico no intestino e/ou na sua mucosa no período antenatal.

· Na ausência de uma lesão tecidual direta no intestino, a prolongada exposição à hipoxia pode provê um intestino que é mais susceptível a estase, colonização anormal e supercrescimento bacteriano no período pós-natal.

· A neutropenia, que é vista na pré-eclâmpsia, pode afetar a susceptibilidade a fatores infecciosos, predispondo à sepse.

· Desequilíbrio entre endotelina e óxido nítrico ( vasoconstricção, devido a interrupção da função celular endotelial pela isquemia-reperfusão e estado de baixa perfusão mantido na pré-eclâmpsia pode levar a ocorrência de PIE.
· -Estresses associados, como necessidades metabólicas aumentadas, alterações na integridade da mucosa e infecções ( cascata de eventos (lesão intestinal em prematuros que tiveram  trato gastrointestinal imaturo e precário suprimento vascular.
E-mail enviado aos autores questionamos se a presença de alterações do fluxo placentário (diástole zero; diástole reversa) não contribuiu com este alto risco de perfuração intestinal espontânea nesta população estudada um a vez que não houve menção a esta situação.

· Dear Yılmaz Y , thank you for the important paper. For us it was a surprise the high risk of spontaneous intestinal perforation in newborn preterm infants of mothers with pre-eclampsia. We have many pregnant women with preeclampsia and our incidence of SIP is  very low. We  concern when gestational age is < 29 weeks pregnant and presents the changes in blood flow ( diastole zero / reverse diastole) umbilical arteries. As recently demonstrated by Kempley et al ( Feeding infants below 29 weeks ' gestation with abnormal antenatal Doppler : analysis from the randomized Dis Child Fetal Neonatal trial.Arch Ed2014 ; 99 : F6 - F11 ) the occurrence of necrotizing enterocolitis was significant in these newborns with intrauterine growth restriction . We have great concern with these newborns about the onset and progression of diet . In their study , it would be interesting to have associated antenatal umbilical artery Doppler study in ? Again , thank you for sending the paper . Paulo R. Margotto, de Brasília, BRAZIL. 

                                   No entanto, não obtivemos resposta

Sulfato de magnésio pré-natal e perfuração intestinal espontânea em recém-nascidos menores de 25 semanas de gestação




Antenatal magnesium sulfate and spontaneous intestinal perforation in infants less than 25 weeks gestation. Rattray BN, Kraus DM, Drinker LR, Goldberg RN, Tanaka DT, Cotten CM.J Perinatol. 2014 Nov;34(11):819-22. doi: 10.1038/jp.2014.106. Epub 2014 Jun 5.PMID: 24901451
Apresentação: Aline Saliba-R3 em UTI Pediátrica

Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF

Coordenação: Fabiana Márcia A. de Moraes Altivo

www.paulomargotto.com.br
Brasília, 8 de agosto de 2014

Objetivo:

Avaliar perfuração intestinal espontânea (PIE)/óbito em recém-nascidos de extremo baixo peso (EBP) antes, durante e após o início de um protocolo pré-natal de magnésio para neuroproteção (MgPro).

Cento e cinquenta e cinco lactentes EBP foram incluídos, 81 antes, 23 durante e 51 após MgPro. Bebês de baixo peso (78,3%) foram expostos ao Mg durante o MgPro em comparação com 50,6% e 60,8% antes e depois, respectivamente. A incidência de PIE no protocolo foi de 30,4% vs 12,9% fora do protocolo ( P = 0,03). A idade gestacional  foi fortemente associado com PIE ( P <0,01). A dose pré-natal de Mg também foi associada com PIE/óbito independentemente da época (razão de chances 9,3 (1,04–104,6), mas o aumento de PIE/óbito foi limitado àqueles <25 semanas de gestação.

Magnésio e hidrocortisona  exercem efeitos biológicos que podem contribuir para a patogênese da SIP. 
Os íons de magnésio atravessam a placenta rapidamente e os níveis fetais e neonatais aumentam proporcionalmente aos níveis materno. 
O magnésio tem um papel na regulação do tônus ​​vascular, agindo como um antagonista competitivo com o cálcio, diminuindo assim o cálcio livre intracelular necessário para a interação actina-miosina da contratilidade do músculo liso. 
O magnésio é conhecido por produzir atonia intestinal e impactação fecal, como observado em mães expostas a altos níveis de magnésio.
 Em animais, a administração de magnésio causa dilatação das artérias de resistência cerebral e mesentérica e redução do fluxo sanguíneo renal e mesentérico. Reduções semelhantes no fluxo sanguíneo cerebral e na perfusão foram demonstradas em bebês prematuros.  Em contraste com um único estudo retrospectivo medindo as velocidades Doppler em bebês expostos ao magnésio em comparação com o fluxo sanguíneo intestinal entre bebês não expostos, os pesquisadores não encontraram diferença na velocidade do fluxo sanguíneo intestinal. No entanto, a idade gestacional dos lactentes neste estudo foi maior (>27 semanas) do que aqueles lactentes em que observamos a maior incidência de PIE. 
O magnésio também deprime a atividade colinérgica na junção mioneural, provavelmente produzindo hipomotilidade intestinal. A hipomotilidade pode levar ao aumento da absorção de água, à formação de tampões nas fezes e ao crescimento excessivo de bactérias. Um tampão intestinal pode levar ao aumento da pressão intraluminal proximal, o que seria particularmente prejudicial no tecido muscular liso intestinal conco mitantemente exposto e afinado pela hidrocortinona 
Os autores acreditam ser prudente monitorar os bebês que têm maiores quantidades de exposição pré-natal ao magnésio e considerar a implementação do MgPro idades gestacionais menores  com as doses mais baixas.

 Em resumo, os autores continuam  preocupados com a associação entre PIE e morte e exposição a Mg em prematuros extremos, particularmente aqueles nascidos antes de 25 semanas de gestação. 
NO ENTANTO, outros estudos não mostraram a associação ente sulfato de magnésio pré-natal e perfuração intestinal espontânea:

1-Associação de exposição in utero ao magnésio e perfurações intestinais espontâneas em recém-nascidos de extremo baixo peso

Association of in utero magnesium exposure and spontaneous intestinal perforations in extremely low birth weight infants.Downey LC, Cotten CM, Hornik CP, Laughon MM, Tolia VN, Clark RH, Smith PB.J Perinatol. 2017 Jun;37(6):641-644. doi: 10.1038/jp.2016.274. Epub 2017 Jan 26.PMID: 28125094 Free PMC article. Artigo Livre!

Os autores observaram em sua Instituição  um risco aumentado de PIE em prematuros após o início da administração de Sulfato de Magnésio antenatal para neuroprofilaxia. Por esse motivo avaliaram  uma grande coorte multicêntrica para determinar se a exposição a sulfato de magnésio ante-natal  estava associada a PIE ou NÃO  em recém-nascidos com peso extremamente baixo peso ao nascer  (≤1000 g) .
Dos 28.035 bebês, 11.789 (42%) foram expostos ao magnésio pré -natal. Não houve diferença no risco de perfuração intestinal espontânea, odds ratio = 1,08 (intervalo de confiança de 95%; 0,91-1,29), entre bebês expostos e não expostos ao magnésio pré-natal. A mortalidade nos primeiros 21 dias após o nascimento foi menor nos bebês expostos ao magnésio, odds ratio=0,76 (0,70–0,83).

Os autores concluíram que a exposição pré-natal ao magnésio em recém-nascidos de extremo baixo peso não foi associada ao aumento do risco de perfuração intestinal espontânea.

2-Exposição pré-natal ao sulfato de magnésio e perfuração intestinal espontânea e enterocolite necrosante em recém-nascidos extremamente prematuros

                                                  Antenatal Exposure to Magnesium Sulfate and Spontaneous Intestinal Perforation and Necrotizing Enterocolitis in Extremely Preterm Neonates.Shalabi M, Mohamed A, Lemyre B, Aziz K, Faucher D, Shah PS; Canadian Neonatal Network Investigators.Am J Perinatol. 2017 Oct;34(12):1227-1233. doi: 10.1055/s-0037-1603344. Epub 2017 May 11.PMID: 28494498 No abstract available.

                            Da Rede Canadense de Neonatologia
Foram comparados  2.300 bebês <28 semanas não expostos com 2.055 bebês expostos ao sulfato de magnésio pré-natal. Não houve diferença nas chances de enterocolite necrosante (9,88% expostos vs. 9,59% não expostos; aOR: 0,92;95% CI: 0,75–1,14) ou PIE (3,4% expostos vs. 3,39% não expostos; aOR: 1,05; 95% CI: 0,75–1.48) entre os dois grupos. Inclusive sem diferenças no subgrupo de 22-25 semanas de idade gestacional! Os autores concluem que  a exposição pré-natal ao MgSO4 não foi associada a enterocolite necrosante  ou perfuração intestinal eespontânea  em bebês extremamente prematuros nessa coorte de mais de 4000 bebes, onde foi possível  ajuste para confundidores.
3-O sulfato de magnésio pré-natal é benéfico ou prejudicial em recém-nascidos muito prematuros e extremamente prematuros: uma nova visão

Antenatal magnesium sulfate is beneficial or harmful in very preterm and extremely preterm neonates: a new insight. Garg BD.J Matern Fetal Neonatal Med. 2019 Jun;32(12):2084-2090. doi: 10.1080/14767058.2018.1424823. Epub 2018 Jan 17.PMID: 29301419 Review.
Os autores recuperaram da  literatura publicada por meio de buscas no PubMed ou Medline, CINAHL e na Cochrane Library. Os resultados foram restritos a revisões sistemáticas, metanálises, ensaios clínicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais relevantes.

Evidências revelaram que o MgSO 4 antenatal tem papel neuroprotetor em recém-nascidos prematuros e diminuiu o risco de paralisia cerebral e disfunção motora grossa. Evidências de associação de MgSO 4 antenatal com intolerância alimentar, ECN e PIS foram provenientes de estudos de coorte e controversas.

Devemos continuar a usar MgSO 4 antenatal em todas as pacientes elegíveis de acordo com o protocolo até que evidências mais robustas sugiram associação com complicações gastrointestinais. Entretanto, devemos ter um alto índice de suspeita de complicações gastrointestinais em prematuros extremos, particularmente <26 semanas de gestação.

4-Falta de evidência para relação de tempo ou dose entre sulfato de magnésio pré-natal e lesão intestinal em recém-nascidos extremamente prematuros

Lack of Evidence for Time or Dose Relationship between Antenatal Magnesium Sulfate and Intestinal Injury in Extremely Preterm Neonates.Mikhael M, Bronson C, Zhang L, Curran M, Rodriguez H, Bhakta KY.Neonatology. 2019;115(4):371-378. doi: 10.1159/000497412. Epub 2019 Apr 9.PMID: 30965340 Free PMC article.Artigo Livre!

Estudo retrospectivo de recém-nascidos com idade gestacional ≤ 28 semanas e/ou peso ao nascer ≤ 1.000 g comparando resultados quanto a lesão Intestinal (ECN e PIE)  de acordo com a exposiçao antenatal ao Sulfato de Magnésio por 7 dias e por 3 dias. Não houve diferenças observadas ao comparar o tempo de exposição ao MgSO4 e a probabilidade de NEC, SIP e/ou morte. Isso permaneceu o mesmo para a análise de subgrupo de recém-nascidos <26 semanas de gestação e pode ter reduzido essas complicações de maneira dose-dependente no presente estudo. Esse efeito protetor foi mais perceptível em recém-nascidos PIG.

5-Sulfato de magnésio antenatal e morbidades intestinais em prematuros com idade gestacional extremamente baixa

Antenatal magnesium sulfate and intestinal morbidities in preterm infants with extremely low gestational age. Kim SH, Kim YJ, Shin SH, Cho H, Shin SH, Kim EK, Kim HS, Hong S, Lee SM.Pediatr Neonatol. 2021 Mar;62(2):202-207. doi: 10.1016/j.pedneo.2020.12.009. Epub 2021 Jan 1.PMID: 33495105 Free article. Artigo Livre
Este foi um estudo de coorte retrospectivo de 181 prematuros que nasceram com menos de 28 semanas de idade gestacional. Os indivíduos foram categorizados como bebês expostos ao sulfato de magnésio pré-natal e aqueles não expostos ao sulfato de ma O sulfato de magnésio pré-natal foi associado a uma diminuição do risco de condições cirúrgicas do intestino (OR 0,393, IC 95% 0,170-0,905). A análise multivariada mostrou que a duração do uso antenatal de sulfato de magnésio foi associada a condições cirúrgicas do intestino (OR ajustado 0,766, IC 95% 0,589-0,997). No subgrupo <26 semanas de idade gestacional, o uso de sulfato de magnésio pré-natal foi significativamente associado à diminuição das morbidades intestinais com necessidade de cirurgia (OR ajustado 0,234, IC 95% 0,060-0,922).

Portanto, este estudo de coorte retrospectivo sugeriu o benefício do MgSO4 antenatal na redução da lesão intestinal que requer intervenção cirúrgica em prematuros extremos de forma dependente da duração, especialmente naqueles com IG menor que 26 semanas ao nascimento. 

Recém-nascido prematuro com perfuração intestinal espontânea de apresentação muito precoce

[Preterm neonate with spontaneous intestinal perforation of very early presentation].Alvarado-Socarras JL, Gómez-Capacho A, Niño-Tovar MA, Pinilla-Orejana A.Bol Med Hosp Infant Mex. 2021 Mar 30;78(2):143-147. doi: 10.24875/BMHIM.20000054.PMID: 33783460 Free article. Spanish. Artigo Livre!
[image: image5.png]Tabla 1. Diferencias entre perforacion por enterocolitis necrosante (ECN) y perforacién intestinal espontanea (PIE)*"
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                            Caso Clínico (2014)

              Caso Clínico: Perfuração intestinal espontânea idiopática em um recém nascido pré-termo extremo





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/14937" \o "Caso-Clin_Perfura_Intest_Espontanea" 
Patrícia B.M. Castro,  Helena Araújo Lapa; Danielle Gumieiro, Sarah A. Cardoso  e Thales da Silva Antunes


Patrícia B.M. Castro,  Helena Araújo Lapa; Danielle Gumieiro, Sarah A. Cardoso  e Thales da Silva Antunes.
Coordenação: Paulo R.  Margotto.
UNIVERSIDADE CATÓLICA DE BRASÍLIA
INTERNATO DE PRÁTICAS EM PEDIATRIA
HRAS/HMIB

RN de parto normal, 27 sem+5dias, 1000g, amniorex de 11 horas, Apgar de 7/9. Mãe com leucocitose e desvio à esquerda no dia do parto. Submetido à ventilação mecânica por 47 horas. Com 50 horas de vida: pneumoperitôneo e infiltrado pulmonar bilaeral. 
· Laparatomia exploratória mostrou: perfuração intestinal em íleo distal a 10 cm da  válvula ileocecal, sendo considerado como provável causa o íleo meconial.

·  A cirurgia transcorreu sem complicações. 

·  Foi então realizada a enterectomia de cerca de 2cm, incluindo o local da perfuração, com enteroanastomose término-terminal íleo-ileal.

· Laudo: segmento de intestino delgado exibindo edema, vasocongestão acentuada e processo inflamatório agudo; presença de células ganglionares em plexos nervosos 

·  Não foram evidenciadas outras alterações intra-abdominais.

Evoluiu com canal arterial hemodinamicamente significatio, hemorragia pulmonar, hemorragia intraventricular (infarto hemorrágico parieto-occipital direita).
· PIE: patologia que se apresenta com necrose e perfuração focal de um pequeno segmento de intestino delgado (mais comum), geralmente distal, em intestino de aspecto normal, sem características macro ou microscópicas de enterocolite necrosante;

· Os recém-nascidos são de extremo baixo peso (~700 g) e prematuros (~25 semanas);

· O local de acometimento mais frequente é o íleo terminal (devido à vascularização específica) e, secundariamente, o cólon transverso e o cólon descendente;

·  O início dos sintomas usualmente ocorre no começo da segunda semana de vida(7-10 dias de vida);
·  Não está associada com alimentação enteral.

·  Os recém-nascidos têm melhores condições clínicas que aqueles com enterocolite necrosante;

·   A distensão abdominal é o sinal mais comum e precoce;

Os achados histopatológicos encontrados são necrose hemorrágica, confinada ao sítio de perfuração e intestino adjacente normal, com ausência de pneumatose intestinal intramural e necrose de coagulação
                                                   ETIOLOGIA
· Ventilação mecânica por máscara; 

·  Doença da membrana hialina;

·  Uso de cateter de artéria umbilical (formação de trombos e liberação sob a forma de pequenos êmbolos); 

·  Defeitos congênitos da musculatura intestinal;

·  Episódios de hipoxia e isquemia (hipoperfuração intestinal transitória, ulceração de mucosa e submucosa, necrose transmural e perfuração); 

·  Indometacina; ibuprofeno oral

· Uso de dexametasona precoce no tratamento da displasia broncopulmonar (aumenta o risco em 12,3 vezes mais(Gordon et al, 1999)

· Corioamnionite subclínica/Candida;

·  Staphylococcus coagulase-negativo.
· Pré-eclâmpsia:risco de 13,5 (1,82-65,1) (Yilmaz et al, 2014)
Portanto, trata-se de um recém-nascido pré-termo extremo que apresentou perfuração intestinal espontânea com 2 dias e a provável causa, corioamnionite (Patogênese:lesão da mucosa intestinal pela  aumento da produção de linterleucina 1-ß pela corioamnionite           translocação de Candida e Staphylococcus para circulação sistêmica
Paulo R. Margotto
Brasília, 14 de outubro de 2023
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