Exposição pré-natal ao sulfato de magnésio e resultados neonatais em recém-nascidos de muito baixo peso: um estudo multicêntrico
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Introdução
A sobrevivência de crianças com muito baixo peso ao nascer (MBPN) aumentou em países de rendimento alto e médio nas últimas quatro décadas. No entanto, existe preocupação com sequelas a longo prazo nos sobreviventes, particularmente no comprometimento do neurodesenvolvimento.

A hemorragia intraventricular (IVH), uma possível complicação em prematuros, que consiste em sangramento no interior dos ventrículos ou no parênquima cerebral, pode causar incapacidade a longo prazo e paralisia cerebral (PC) em RNMBP [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 ]. O risco de HIV e PC aumenta consideravelmente com a diminuição da idade gestacional (IG) ao nascer [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 ]

A Rede Neonatal NEOCOSUL relatou para a região da América do Sul um aumento na sobrevida sem grandes morbidades de RNMBP durante o período de 2001 a 2016, no entanto, nenhuma redução nas taxas de HIV grave foi observada durante o período do estudo [ 8 ]. Isto despertou o interesse em analisar estratégias neuroprotetoras para reduzir a incidência de HIV.

O sulfato de magnésio pré-natal (MgSO 4 ) é atualmente amplamente utilizado na prática obstétrica para pré-eclâmpsia e neuroproteção fetal em mulheres com risco de parto prematuro. Estudos recentes mostraram que a exposição pré-natal ao MgSO 4 está associada a resultados favoráveis ​​​​do neurodesenvolvimento em bebês prematuros com menos de 32 semanas de gestação, avaliando principalmente PC, disfunção motora grossa, hemorragia cerebelar e lesão da substância branca [ 2 , 4 , 5 , 6 , 7 , 9 , 10 , 11 , 12 ] No entanto, há poucas evidências sobre exposição pré-natal ao MgSO 4 e HIV.

O último ECR publicado em 2008 demonstrou que o MgSO 4 tem um efeito neuroprotetor em bebês prematuros e reduziu as chances de PC, no entanto, nenhum efeito foi observado no resultado combinado de PC grave ou morte [ 5 , 13 ]. Uma meta-análise publicada recentemente concluiu que o MgSO 4 pré-natal para neuroproteção fetal previne PC e reduz o risco combinado de morte ou PC, independentemente da causa do parto prematuro (NNT 41)[ 14 ].

Acredita-se que os efeitos neuroprotetores sejam mediados pela excitotoxicidade do receptor NMDA, redução da lesão cerebral pelo bloqueio da liberação de glutamato no canal de cálcio, redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e estresse oxidativo [ 5 , 15 ]. Os dados PK/PD sugerem que efeitos neuroprotetores podem ser alcançados com níveis séricos de magnésio entre 3,7 e 4,4 mg7dL [ 15 ].

Existem achados não consistentes em relação à administração pré-natal de MgSO 4 e à incidência de HIV em bebês prematuros [ 4 , 5 , 7 , 13 ]. Embora existam evidências consideráveis ​​que apoiam a eficácia e segurança pré-natal do MgSO 4 em termos de mortalidade e morbidades importantes [ 1 , 2 , 5 ], tem havido preocupações em relação a possíveis resultados adversos não intencionais da exposição ao MgSO 4 na população vulnerável de bebês MBP. Essas preocupações estão relacionadas principalmente a possíveis efeitos neonatais indesejados, como hipotonia, depressão respiratória, baixos índices de Apgar ao nascimento e intolerância alimentar [ 5 , 16 , 17 , 18 , 19 ].

O objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre a exposição pré-natal ao MgSO 4 e a mortalidade neonatal, a incidência de HIV grave e o resultado composto de HIV grau III-IV/morte em RNMBP. Secundariamente, explorar potenciais efeitos indesejados intra-hospitalares da administração de MgSO 4 nesta coorte.

MATERIAIS E MÉTODOS

Design de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, multicêntrico, com entrada prospectiva de dados de RNMBP ≤32 semanas de IG e ≤1.500 g, nascidos em qualquer um dos 26 centros da Rede Neonatal NEOCOSUL entre 1º de janeiro de 2015 e 31 de dezembro de 2020. Bebês nascidos antes de 24 semanas de IG ou <500 g, bem como aqueles nascidos com alguma anomalia congênita importante foram excluídos da amostra do estudo.

A Rede Neonatal NEOCOSUL é uma associação voluntária sem fins lucrativos entre UTINs de cinco países da América do Sul (Argentina, Chile, Paraguai, Peru e Uruguai) que tem como objetivo principal melhorar os resultados neonatais regionais, promovendo o trabalho colaborativo entre os centros participantes. Todos os centros NEOCOSUL oferecem atendimento terciário e são universitários. Os dados sobre RNMBP nascidos nos centros participantes são coletados prospectivamente em cada local por enfermeiros e médicos treinados, usando critérios diagnósticos predefinidos e um sistema de registro on-line que é validado periodicamente por estatísticos locais.

A amostra da coorte foi categorizada como bebês expostos ao MgSO 4 pré-natal e não expostos ao MgSO 4 pré-natal . Os desfechos primários foram óbito na sala de parto (RD) e após admissão, HIV grave (grau III-IV), diagnosticada por ultrassonografia craniana e classificada de acordo com os critérios de Papile, e o desfecho combinado IVH grau III-IV/óbito. Os desfechos secundários foram intubação, ventilação com máscara e massagem cardíaca na RD; Índice de Apgar no 5º minuto ≤3; surfactante; taxa de ventilação mecânica; taxa de persistência do canal arterial com necessidade de tratamento (PDA); enterocolite necrosante (ECN), definida clínica e radiologicamente pelos critérios de Bell, ECN cirúrgica, idade de início da alimentação enteral, idade com 100 ml/kg/dia de alimentação enteral; leucomalácia periventricular (LPV) por exame ultrassonográfico cerebral; sepse de início tardio (LOS), definida como qualquer cultura positiva de sangue ou líquido cefalorraquidiano após 72 horas de vida; displasia broncopulmonar (DBP), definida como necessidade de oxigênio suplementar às 36 semanas de idade pós-menstrual; e retinopatia global da prematuridade (ROP), definida de acordo com a classificação internacional.

Uma análise de subgrupo foi realizada para avaliar desfechos primários em quatro coortes categorizadas por idade gestacional: bebês nascidos entre 24 + 0/7 a 25 + 6/7 semanas de gestação, entre 26 + 0/7 a 27 + 6/7 semanas', 28 + 0/7 a 29 + 6/7 semanas' e entre 30 + 0/7 a 31 + 6/7 semanas'. A idade gestacional em semanas completas foi definida como a melhor estimativa da IG com base no último período menstrual juntamente com uma ultrassonografia pré-natal precoce.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Conselho de Revisão Institucional da Pontifícia Universidade Católica do Chile, Faculdade de Medicina (ID 230223002), que atua como Conselho de Revisão Central para todos os 26 Centros Neonatais do NEOCOSUR. O estudo foi realizado de acordo com a declaração de Helsinque.

Análise estatística

Foi utilizada estatística descritiva padrão para variáveis ​​contínuas expressas em média e desvio padrão, valores mínimos e máximos. As variáveis ​​categóricas são apresentadas como número de casos e porcentagens. As variáveis ​​contínuas foram comparadas entre os lactentes expostos ao MgSO 4 e aqueles não expostos ao Mgso4 por meio do teste t de amostras independentes. O teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para avaliar diferenças de proporções. O teste de Levene foi utilizado para avaliar a suposição de homogeneidade de variância.

Razão de probabilidade ajustada (a OR) e intervalos de confiança (IC) de 95% foram calculados por análises de regressão logística e controlados por peso ao nascer, IG ao nascer, sexo, nascimento múltiplo, pequeno para a idade gestacional (PIG), tipo de parto, corticosteroides antenatais , índice de Apgar de 1 min ≤3, intubação em sala de parto, centro NEOCOSUR, corioamnionite e distúrbios hipertensivos na gravidez. Todos os valores de p foram bicaudais e um valor <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software SPSS 17.0 (Chicago, IL, EUA).
RESULTADOS

Características da população geral do estudo
Um total de 7.418 RNMBP foram elegíveis e acompanhados até o óbito ou alta hospitalar, o que ocorresse primeiro. As principais características perinatais são apresentadas na Tabela  1 . 
Do total da coorte, 4.019 não foram expostos e 3.399 foram expostos ao MgSO 4 pré-natal (Figura  1 ). 
Os bebês não expostos nasceram com uma IG significativamente menor em comparação aos bebês expostos (27,8 ± 2,1 vs 28,2 ± 2,1 semanas, p  < 0,001).
 Da mesma forma, os bebês não expostos apresentaram uma taxa significativamente menor de gravidez controlada (pelo menos uma consulta pré-natal) (88,2% vs 92,6%, p  < 0,001), uma menor incidência de distúrbios hipertensivos na gravidez (21,6% vs 41,3%, p  < 0,001 ). ), menor exposição pré-natal a corticosteróides e taxa de cesariana (77,1% vs 95,4%, p  < 0,001 e 72,8% vs 81,1%, p  < 0,001 respectivamente). 
Bebês não expostos foram menos propensos a serem PIG e apresentaram maiores escores de Apgar no 1º minuto ao nascer (Tabela  1 ).

Tabela 1 Características perinatais basais de bebês expostos e não expostos ao MgSO 4 (Neocosur 2015–2020)
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Figura 1. Fluxo do paciente.
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Intervenções e resultados neonatais
A análise multivariada mostrou que os bebês expostos ao MgSO 4 pré-natal tiveram uma taxa de mortalidade significativamente diminuída após a admissão (aOR 0,67 [IC 95%, 0,49–0,94) (Tabela  2 ). No entanto, para a coorte exposta, a redução na IVH grave não atingiu significância (aOR 1,11 [IC 95%, 0,72–1,71). No entanto, nossa análise mostrou que, para o desfecho combinado HIV grave/morte, os bebês expostos ao MgSO 4 tiveram uma redução significativa (aOR 0,68 [IC 95%, 0,50–0,93).
Tabela 2 Intervenções neonatais ajustadas e resultados de bebês expostos e não expostos ao MgSO 4 .
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Em relação aos desfechos secundários, os bebês expostos apresentaram redução significativa na necessidade de intubação na RD (aOR 0,73 [IC 95%, 0,54–0,99]), porém, não apresentaram diferenças significativas na ventilação por máscara ao nascer (aOR 1,01 [95% IC, 0,78–1,31]) como pode ser representado na Tabela  2 .

Não foram observadas diferenças entre os grupos em relação à tolerância à alimentação enteral. Nem a idade de início da alimentação nem os dias até 100 ml/kg/dia alcançaram significância estatística (1,52 ± 1,8 vs 1,55 ± 1,9 [ p valor 0,21] e 14,29 ± 11,5 vs 14,18 ± 10,8 [ p valor 0,63], respectivamente).

Além disso, as taxas de outras morbidades neonatais importantes, como LOS, PCA, HIV global (qualquer grau de HIV), NEC, PVL, ROP e DBP não foram diferentes para bebês expostos ao MgSO 4 versus não expostos (Tabela  2 ).

Na análise de subgrupo, a exposição ao MgSO 4 na subpopulação de 24 + 0/7 a 25 + 6/7 semanas de gestação foi associada a uma diminuição da incidência de HIV grave, morte e HIV combinado/morte. A significância estatística não foi alcançada após o controle de fatores de confusão em HIV grave e HIV grave/morte (Tabela  3 ). Entre 26 + 0/7 a 27 + 6/7 semanas de gestação, não foram encontradas diferenças significativas. Para os bebês com 28 + 0/7 a 29 + 6/7 semanas de gestação, o óbito após a internação, bem como a IVH grave/óbito apresentaram redução significativa para o grupo exposto ao MgSO 4 . Nos subgrupos superiores de 30 + 0/7 a 31 + 6/7 semanas de IG, tanto a morte após a admissão como a IVH grave/morte mostraram uma incidência diminuída para o grupo exposto, no entanto, após o ajuste, não foi observada redução estatisticamente significativa (Tabela  3 ).
Tabela 3 Resultados neonatais ajustados de  bebês expostos e não expostos ao MgSO 4 .
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DISCUSSÃO
Os resultados desta análise revelam que a exposição pré-natal ao MgSO 4 em partos prematuros antes das 32 semanas de IG reduz significativamente a taxa de mortalidade após a admissão e o resultado composto HIV grave/morte. 
Entretanto, nenhuma redução estatisticamente significativa foi observada na HIV grave ou morte na Sala de Parto no grupo exposto ao MgSO 4 . Nas crianças mais imaturas, com 24 + 0/7 a 25 + 6/7 semanas, a exposição pré-natal ao MgSO 4 foi associada a uma diminuição significativa na mortalidade após a admissão. Esses achados são tranquilizadores, não apenas em termos de mortalidade, mas também em relação a outras importantes morbidades de curto e longo prazo, como necessidade de intubação na RD, baixos índices de Apgar no 5º minuto, necessidade de surfactante, enterocolite necrosante, LPV, DBP, ROP ou LOS, que não apresentaram risco aumentado no grupo exposto ao MgSO 4 .
 Curiosamente, os resultados mostram uma redução significativa na necessidade de intubação na Sala de Parto, diferindo da percepção comum entre os médicos de que os bebês expostos ao MgSO 4 necessitam mais frequentemente de reanimação na Sala de Parto e a exposição está associada à depressão respiratória no nascimento como efeito colateral. 
A exposição ao MgSO 4 também já foi associada a uma maior incidência de baixos índices de Apgar, hipotonia e internação em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Outros estudos demonstraram que a exposição ao MgSO 4 pré-natal em bebês prematuros não afetou a necessidade de reanimação ao nascer ou outros resultados de curto prazo, como hipotonia, síndrome do desconforto respiratório (SDR), necessidade de ventilação mecânica, morbidades gastrointestinais, HIV ou morte [ 16 , 18 , 19 , 20 ]. Esses resultados estão alinhados com nossas descobertas.

Embora não tenha sido observada redução estatisticamente significativa na mortalidade na Sala e Parto em bebês expostos, gostaríamos de destacar as baixas taxas de mortalidade, sendo apenas 1,1% vs 6,8% no grupo não exposto. Acreditamos que esses resultados podem ser de relevância clínica.

Após ajuste para os principais fatores de confusão, não foi observada redução estatisticamente significativa na HIV grave no grupo exposto ao MgSO 4 . Da mesma forma, em um estudo publicado em 2015 por Hirtz et al., os autores encontraram uma redução não estatisticamente significativa no risco geral de HIV de qualquer grau, LPV ou ventriculomegalia em bebês expostos no pré-natal versus bebês não expostos. Eles mostraram uma redução significativa na ecodensidade e na ecolucência que explica apenas parcialmente o efeito do MgSO 4 na Paralisia cerebral [ 4 ]. Em 2018, Stockley et al não encontraram nenhuma redução estatisticamente significativa nas chances de qualquer grau de HIV em MgSO 4 PIG expostos no pré-natal [ 11 ]. No entanto, encontraram uma redução estatisticamente significativa no risco de morte ou comprometimento do desenvolvimento neurológico entre 18 e 36 semanas de gestação em bebês nascidos com menos de 29 semanas de gestação. Da mesma forma, em uma metanálise publicada em 2020, Moradi et al mostraram um efeito protetor, mas não estatisticamente significativo, do MgSO 4 na IVH [ 7 ]. Os resultados acima mencionados concordam com nossos achados primários, pois não encontramos uma redução estatisticamente significativa em qualquer grau de IVH. Além disso, na análise de subgrupos, após ajuste para fatores de confusão, observamos que a exposição pré-natal ao MgSO 4 não estava associada a uma diminuição significativa na incidência de HIV grave.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela porque também podem estar associados a uma melhoria geral dos cuidados pré-natais nas crianças expostas ao MgSO 4 : taxas mais elevadas de gravidez controlada e corticosteróides pré-natais (95,4 vs 77%), tendo uma maior influência na bebês mais imaturos. Seria o caso da confusão por indicação. Por outro lado, se compararmos a administração de esteróides pré-natais versus a administração de MgSO 4 na nossa população MBPN (85,5 vs 45,8%), acreditamos que devemos procurar diminuir esta lacuna. A este respeito, foram relatadas altas variações regionais na absorção de MgSO 4 (49–79%), indicando desigualdades nas práticas perinatais [ 21 ].

Nossos resultados apoiam as recomendações atuais da FIGO e ACOG que incentivam fortemente a administração pré-natal de MgSO 4 quando se prevê nascimento prematuro <30 semanas de gestação e propõem considerar a administração de 30 a 31 + 6/7 semanas de gestação [ 2 , 17 ].

Acreditamos que um dos pontos fortes deste estudo é a inclusão de uma grande coorte populacional robusta de bebês RNMBP de uma rede multicêntrica de região de renda média. Nossos resultados acrescentam evidências sobre a eficácia e segurança da administração pré-natal de MgSO 4 nessas gestações de alto risco. O poder do nosso estudo pode ser estimado pelo grande tamanho da amostra e pela largura dos intervalos de confiança calculados.

Devido ao desenho retrospectivo deste estudo, possíveis limitações metodológicas devem ser consideradas. A título de exemplo, não conseguimos avaliar a dose administrada, nem o momento do tratamento, nem o motivo da sua indicação: para neuroproteção, como tocolítico ou como parte do tratamento da síndrome de pré-eclâmpsia grave. Infelizmente, informações sobre o curso pós-natal precoce nas primeiras 72 horas pós-natais não estão registradas em nosso banco de dados, não sendo capazes de abordar possíveis fatores de confusão na via de desenvolvimento da HIV, como hipotensão com necessidade de expansores de volume, NaHCo3, agentes inotrópicos/vasopressores ou gases sanguíneos. Além disso, não estavam disponíveis informações sobre o índice de massa corporal da mãe e a creatinina sérica no momento da administração, sendo este um determinante do volume de distribuição e depuração, portanto, tendo impacto em seus efeitos [ 15 ]. variável relevante só recentemente foi incorporada ao registro do banco de dados da rede. O tempo não foi levado em consideração no modelo estatístico, além disso, após a realização da análise correspondente, não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas em práticas como tipo de parto, corticosteroides antenatais, ventilação mecânica, uso de CPAP e administração de surfactante ao longo do período do estudo.

Embora os estudos multicêntricos sejam desafiadores devido às variações intercêntricas inerentes à prática dos cuidados clínicos, todos os centros participantes da Rede cumprem critérios de entrada padronizados em relação ao nível de cuidados e tecnologia, numa tentativa de melhorar essa variabilidade. Além disso, o site NEOCOSUL foi incluído no modelo de regressão. Finalmente, não temos dados para relatar resultados neurológicos de acompanhamento a longo prazo para esses pacientes.

Pesquisas futuras devem ajudar a elucidar a dosagem e o intervalo ideais para a neuroproteção fetal.
CONCLUSÕES

Neste grande estudo multicêntrico, o MgSO 4 pré-natal foi associado a uma diminuição da taxa de mortalidade após a admissão e combinação de HIV/morte grave em RNMBP. Contudo, estes resultados devem ser interpretados com cautela, pois podem representar uma melhoria geral dos cuidados pré-natais no grupo exposto ao MgSO 4 .

ABSTRACT
Objective

To explore the association between antenatal magnesium sulfate (MgSO4), mortality and incidence of intraventricular hemorrhage (IVH) in very low birth weight (VLBW) infants.

Study design

Retrospective, cohort study of infants <32 weeks’ GA born at centers of NEOCOSUR Network between January 2015 and December 2020. Subjects were categorized as exposed vs non-exposed to antenatal MgSO4. Primary outcomes were death, incidence of severe IVH (Grade III-IV) and severe IVH/death. Secondary outcomes included relevant morbidities.

Results

7418 VLBW infants were eligible. Antenatal MgSO4 was associated with a significantly decreased death rate after admission (aOR 0.67 [95% CI, 0.49–0.94]) and severe IVH/ death (aOR 0.68 [95% CI, 0.50–0.93]). No significant reduction in severe IVH was observed (aOR 1.11 [95% CI, 0.72–1.71]). No differences between groups were observed in rates of morbidities.

Conclusion

Antenatal MgSO4 was associated with a decreased death rate after admission and in severe IVH/ death.

RESUMO

Objetivo

Explorar a associação entre sulfato de magnésio pré-natal (MgSO 4 ), mortalidade e incidência de hemorragia intraventricular (HIV) em recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (MBPN).

Design de estudo

Estudo de coorte retrospectivo de bebês com IG <32 semanas nascidos em centros da Rede NEOCOSUR entre janeiro de 2015 e dezembro de 2020. Os indivíduos foram categorizados como expostos versus não expostos ao MgSO 4 pré-natal . Os desfechos primários foram morte, incidência de HIV grave (Grau III-IV) e HIV grave/morte. Os desfechos secundários incluíram morbidades relevantes.

Resultados

7.418 bebês RNMBP eram elegíveis. O MgSO 4 pré-natal foi associado a uma taxa de mortalidade significativamente reduzida após a admissão (aOR 0,67 [IC 95%, 0,49–0,94]) e HIV grave/morte (aOR 0,68 [IC 95%, 0,50–0,93]). Nenhuma redução significativa na IVH grave foi observada (aOR 1,11 [IC 95%, 0,72–1,71]). Não foram observadas diferenças entre os grupos nas taxas de morbidades.

Conclusão

O MgSO 4 pré-natal foi associado a uma diminuição da taxa de mortalidade após a admissão e em HIV grave/morte.
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Antenatal Magnesium Sulfate and adverse gastrointestinal outcomes in Preterm infants-a systematic review and meta-analysis.v Prasath A, Aronoff N, Chandrasekharan P, Diggikar S.J Perinatol. 2023 Sep;43(9):1087-1100. doi: 10.1038/s41372-023-01710-8. Epub 2023 Jun 30.PMID: 37391507 Review.
                                        Realizado por Paulo R. Margotto.
Um total de 38 estudos não randomizados  e 6 randomizados  envolvendo 51.466 prematuros incluídos na análise final mostrou que o sulfato de magnésio pré-natal não aumentou a incidência de morbidades ou mortalidade gastrointestinais em bebês prematuros. 
Com as atuais preocupações com as evidências, os efeitos adversos da administração de MgSO4 que levam a enterocolite necrosante ou perfuração intestinal espontânea ou mortalidade relacionada ao trato gastrointestinal em bebês prematuros não devem ser um obstáculo no seu uso rotineiro em mães pré-natais.
Essa  revisão demonstra que não há diferença na incidência de enterocolite necrosante médica, perfuração intestinal espontânea, intolerância alimentar ou tempo para atingir a alimentação completa em bebês expostos ao sulfato de magnésio pré-natal em comparação com nenhuma exposição.
Bebês nascidos de mães que receberam MgSO 4 pré-natal tiveram uma incidência inferior de ECN cirúrgica em 26%.
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 espontânea  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 exposição 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
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