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OUÇA O AUDIO: AUDIO:Perfuração intestinal espontânea em bebês extremamente prematuros expostos à hidrocortisona em baixas doses precocemente



1 Introdução

Perfuração intestinal espontânea (PIE) é uma condição abdominal grave que afeta bebês muito prematuros, principalmente aqueles nascidos com idade gestacional (IG) < 28 semanas e/ou com peso ao nascer < 1000 g [ 1 ]. 
Este evento geralmente ocorre precocemente, nas primeiras 2 semanas pós-natais, e frequentemente antes que o volume total de alimentação enteral tenha sido estabelecido [ 2 ]. 
A PIE normalmente induz uma deterioração clínica acentuada, incluindo distensão abdominal, resíduos gástricos, ausência de ruídos intestinais e descoloração azulada do abdômen [ 3 ]. 
A radiografia abdominal revela pneumoperitônio, sem evidência de pneumatose intestinal ou ar venoso portal. Historicamente, o tratamento da PIE envolvia principalmente laparotomia, com ressecção intestinal e criação de uma enterostomia ou fechamento primário da perfuração [ 3 , 4 ]. 
De acordo com um grande ensaio clínico randomizado, a drenagem peritoneal foi tão eficaz quanto a laparotomia para PIE [ 5 ]. Independentemente do tratamento, a PIE continua associado a um alto risco de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento em 18–24 meses [ 6 ].

Dados epidemiológicos recentes sugerem que a incidência de PIE pode ser comparável ou até maior do que a de enterocolite necrosante, particularmente em Centros que observam taxas decrescentes de enterocolite necrosante devido à adoção de uma dieta exclusivamente à base de leite humano para esses bebês [ 1 ]. 
Embora o principal fator de risco seja a baixa IG, o papel de outros fatores perinatais permanece controverso. Uma questão particularmente debatida é o risco associado aos tratamentos anti-inflamatórios esteroidais neonatais precoces que visam prevenir a displasia broncopulmonar (DBP). Estudos demonstraram que a dexametasona, um glicocorticoide fluorado sintético, reduz o resultado combinado de mortalidade ou DBP, mas aumenta significativamente o risco de PIE [ 7 ]. Uma abordagem alternativa à profilaxia da DBP é a administração precoce de hidrocortisona em baixa dose (ELH), visando a insuficiência adrenal relativa frequentemente observada em bebês muito prematuros com risco de desenvolver DBP [ 8 ]. Esta estratégia, avaliada em múltiplos ensaios clínicos randomizados [ 9 - 12 ], foi analisada por meio de uma metanálise com participantes individuais, que confirma sua eficácia na melhora da sobrevida sem DBP. Nesse contexto, o risco de PIE parece estar limitado a casos envolvendo cotratamento com indometacina, um anti-inflamatório não esteroidal usado para prevenir ou controlar a persistência do canal arterial (PCA) [ 13 ].

Em 2018, nosso Departamento de medicina neonatal implementou um protocolo de ELH para bebês nascidos com menos de 28 semanas de IG. O objetivo principal deste estudo foi avaliar a incidência de PIE em relação à exposição à ELH. Além disso, buscamos investigar o risco de PIE em bebês expostos ao tratamento concomitante com ibuprofeno, o anti-inflamatório não esteroidal usado em nosso Departamento para o fechamento de PCA.
2 Pacientes e Métodos
2.1 Desenho do estudo e população de pacientes
Este é um estudo de coorte prospectivo, unicêntrico, conduzido no Departamento de medicina neonatal do Centro Hospitalar Universitário de Montpellier, na França. Foram incluídos todos os recém-nascidos vivos extremamente prematuros (< 28 semanas de IG), nascidos entre 1º de janeiro de 2013 e 31 de dezembro de 2022, que foram ativamente atendidos na Sala de Parto e admitidos no departamento nas primeiras 48 horas pós-natais. Os critérios de exclusão foram (i) anomalias congênitas graves; (ii) prestação de cuidados paliativos exclusivos; (iii) admissão no departamento > 48 horas após o nascimento; e (iv) inclusão em um ensaio clínico randomizado envolvendo tratamento anti-inflamatório esteroide ou não esteroide.

2.2 Coleta de dados
Os dados perinatais de cada bebê foram coletados prospectivamente por um único médico em um banco de dados criado em 2003 para recém-nascidos com IG < 33 semanas e/ou peso ao nascer < 1500 g. O banco de dados utiliza um formulário pré-determinado com definições detalhadas para cada item. Mais de 150 variáveis ​​foram avaliadas para cada bebê, referentes ao histórico pré-natal e ao período neonatal.
2.3 Definições
A exposição à ELH foi definida como a administração do medicamento na admissão ao serviço. O regime posológico seguiu o protocolo descrito no ensaio clínico randomizado multicêntrico PREMILOC, ou seja, 1 mg/kg por dia, dividido em duas doses diárias durante 7 dias, seguido de uma dose única de 0,5 mg/kg por dia durante 3 dias [ 12 ].

A exposição ao tratamento precoce com ibuprofeno foi definida como a administração do medicamento na primeira semana pós-natal, especificamente do dia 0 ao dia 7.
2.4 Políticas de administração de hidrocortisona e ibuprofeno e cuidados nutricionais durante o período do estudo
De 2013 a 2017, a administração de hidrocortisona foi limitada ao tratamento de resgate para bebês que ainda necessitavam de ventilação mecânica invasiva por mais de 14 dias após o nascimento [ 14 ]. De acordo com nosso protocolo, a hidrocortisona foi administrada em duas injeções intravenosas diariamente por 6 dias, em doses sucessivas de 5, 5, 3, 3, 1 e 1 mg/kg/dia. De 2018 a 2022, a ELH foi administrada a todos os bebês, enquanto a indicação e o regime de dosagem para tratamento de resgate com hidrocortisona permaneceram inalterados.

O tratamento da PCA envolveu principalmente tratamento seletivo precoce, guiado por ecocardiografia, usando ibuprofeno para PCAs grandes [ 15 ]. De acordo com nossos protocolos, PCA grande foi definida como um diâmetro > 1,5 mm e pelo menos dois dos seguintes critérios: derivação ductal esquerda-direita pulsátil (velocidade máxima < 2 m/s), átrio esquerdo para raiz aórtica (AE/Ao) > 1,5, fluxo diastólico retrógrado ou ausente na artéria mesentérica superior ou artéria cerebral anterior.

Ao longo do estudo, a alimentação enteral foi iniciada algumas horas após o nascimento, com uma dieta exclusivamente à base de leite humano proveniente do banco de leite humano do Hospital Universitário de Montpellier. Leite pasteurizado, da mãe e/ou da doadora, foi fornecido até que os bebês atingissem a IG e o peso mínimos de, respectivamente, 27 semanas e 1000 g. Posteriormente, eles foram alimentados com leite da própria mãe ou leite de doadora até atingirem o peso mínimo de 1600 g. Acima desse peso, o uso de fórmula infantil poderia ser considerado, dependendo das reservas do nosso banco de leite.
2.5 Resultados
O desfecho primário foi a taxa de PIE durante a hospitalização de acordo com a administração de ELH. Os desfechos secundários incluíram sobrevivência sem DBP grave, morbidades graves (conforme definido abaixo), sepse de início tardio, uso de tratamentos anti-hipotensivos (bolus de fluidos e/ou inotrópicos), necessidade de insulina, transfusão de hemácias, ligadura de PCA e necessidade de tratamento de resgate com hidrocortisona para dificuldade respiratória em evolução. DBP grave foi definida com 36 semanas de IG como a necessidade de ventilação invasiva com pressão positiva ou o uso de pressão positiva contínua nasal nas vias aéreas ou cânula nasal ≥ 3 L/min com FiO 2  ≥ 30% [ 16 ]. Morbidades graves incluíram DBP grave, hemorragia intraventricular de grau 3–4, leucomalácia periventricular cística, enterocolite necrosante de estágio 2–3 e retinopatia da prematuridade de grau III–V.
2.6 Análise Estatística
Com base em um relato do nosso Departamento de uma taxa de PIE de 5,7% em bebês não expostos [ 17 ], e assumindo um risco 2,5 vezes maior em bebês expostos [ 13 ], o tamanho da amostra necessário para detectar uma diferença significativa foi calculado em 640, incluindo 160 expostos, com um poder de 80% e p bilateral  < 0,05. Dado que o número anual de neonatos nascidos com < 28 semanas de IG admitidos no departamento é de 60–70, o período de recrutamento foi definido em 10 anos.

Um algoritmo de correspondência 1:1 foi utilizado para parear recém-nascidos expostos e não expostos à ELH com base no tipo de parto, gestação múltipla, idade gestacional (IG), peso ao nascer e sexo. A pareamento foi realizada com a macro %GMATCH SAS (Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, EUA).

O desfecho primário também foi analisado na coorte pareada no subgrupo de bebês expostos ao tratamento com ibuprofeno.

As comparações na coorte correspondente foram conduzidas usando os testes de Fisher, qui-quadrado, Student, Wilcoxon e Mann-Whitney, conforme apropriado. Em toda a coorte, foi realizada análise de regressão logística multivariada para estudar a influência de cada covariável no desfecho primário. Ela incluiu variáveis ​​clinicamente significativas com potencial influência na ocorrência de PIE, como gravidez múltipla, esteroides pré-natais nos 7 dias anteriores ao nascimento, administração materna de sulfato de magnésio, pré-eclâmpsia, peso ao nascer (por decréscimo de 100 g), restrição de crescimento intrauterino e IG (por decréscimo de 1 semana). 
Além disso, variáveis ​​que potencialmente influenciam o PIE, incluindo tratamento com ELH e ibuprofeno, tratamentos anti-hipotensivos e tratamento de resgate com hidrocortisona, foram adicionadas ao modelo. O modelo foi construído usando um procedimento passo a passo com base no teste da razão de verossimilhança (limiares de entrada e saída = 0,20). As razões de chances ajustadas e seus intervalos de confiança de 95% foram calculados. A qualidade do modelo foi avaliada pelo teste de adequação de Hosmer-Lemeshow.

A análise estatística foi realizada com o software SAS Versão 9 (SAS Institute, Cary, NC). Os valores são expressos em números (%) ou medianas (Q25, Q75); p  < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
2.7 Considerações éticas
A aprovação deste estudo foi obtida do conselho de revisão institucional do Hospital Universitário de Montpellier (CSE-MTP-2024-08-118).

3 Resultados
3.1 População
A coorte total consistiu em 653 bebês com idade gestacional inferior a 28 semanas. Destes, 259 (40%) foram expostos à LH. O pareamento foi realizado com sucesso em 420 bebês muito prematuros, sendo 210 expostos e 210 não expostos. Os grupos pareados mostraram-se bem equilibrados para todas as variáveis ​​basais registradas, exceto para o tratamento com sulfato de magnésio antes do parto, que foi mais frequente no grupo exposto (Tabela  1 ).
Tabela 1. Características das populações pareadas.
[image: image11.png]Nonexposed (N=210) Exposed (N=210) 13
Antenatal
Age, years 30(26,35) 31(27,34) 0.80
Parity, n 2(1,2.5) 2(1,2) 0.90
Multiple pregnancy, n (%) 61(29) 56(27) 0.66
Preeclampsia, n (%) 3708) 34(16) 079
Diabetes, n (%) 17(8) 199 0.86
PROM, 1 (%) 6531) 73(35) 047
Duration (days) 73,14 6(3,11) 0.46
Antenatal corticosteroids, n (%) 197 (94) 196 (93) 1
‘Within 7days before birth, n (%) 109 (52) 112(53) 084
Magnesium Sulfate, n (%) 136 (65) 159 (76) 0.02
Birth
Caesarean delivery, n (%) 123 (59) 112(53) 033
Female, n% 106 (50) 106 (50) 1
Gestational age, weeks 26.2(25.1,27.4) 26.4(251,27.3) 095
Gestational age distribution 0.69
23-25weeks, n (%) 93 (44) 88 (42)
26-27 weeks, n (%) 17 (56) 122(58)
Birthweight, g 790 (60, 925) 830 (690, 970) 0.20
Birthweight Z-score 0.03(~0.67,0.54) ~0.08(-0.71,075) 074
SGA, n (%) 199 13(6) 0.36
Five-min Apgar score 8(6,9) 8(6,9) 0.67
CRIB-II 11(10,13) 11(10,14) 0.37





Nota: Os valores são números (%) ou medianas (Q25, Q75).

Abreviações: CRIB-II, índice de risco crítico para bebês-II; PROM, ruptura prematura de membranas > 24 h; PIG, pequeno para a idade gestacional
3.2 Incidência de PIE
A pie ocorreu em 23 lactentes, com suas principais características relatadas na Tabela  2. A primeira intervenção foi enterostomia (13 lactentes), aspiração peritoneal por agulha (sete lactentes) ou drenagem peritoneal (três lactentes) (Figura  1 ). Oito crianças (35%) morreram, incluindo seis que faleceram 4 (2–6) dias após a primeira intervenção, principalmente devido à falência múltipla de órgãos.
              Tabela 2. Características e manejo de lactentes com SIP ( n  = 23).
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Nota: Os valores são números (%) ou medianas (Q25, Q75).




Figura 1. Tratamento cirúrgico de lactentes com perfuração intestinal espontânea (PIE)
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SIP: Spontaneous Intestinal Perforation
(Perfuração intestinal espontânea)
3.3 Pontos finais primários e secundários
A taxa de PIE foi maior no grupo exposto a ELH (8% vs. 3%, OR [IC 95%] 2,99 [1,15–7,74]; p  = 0,03). A sobrevivência sem DBP grave e os componentes deste resultado foram comparáveis ​​entre os grupos. Entre as morbidades graves, a retinopatia da prematuridade foi mais frequente no grupo exposto (13% vs. 5%, OR 2,67 [1,29–5,54]; p  = 0,01). O uso de tratamentos anti-hipotensivos (46% vs. 59%, OR 0,60 [0,41–0,88]; p  = 0,01) e tratamento de resgate com hidrocortisona (8% vs. 29%, OR 0,21 [0,12–0,38]; p  < 0,01) foram menos frequentes no grupo exposto (Tabela  3 ).
Tabela 3. Desfechos primários e secundários nas populações correspondentes
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Nota: Os valores são números (%) ou medianas (Q25, Q75).

Abreviações: DBP, displasia broncopulmonar; HIV, hemorragia intraventricular; NEC, enterocolite necrosante; PCA, persistência do canal arterial; PVL, leucomalácia periventricular; ROP, retinopatia da prematuridade; SIP, perfuração intestinal espontânea.

3.4 Análises de subgrupos para bebês tratados com ibuprofeno precocemente

O tratamento precoce com ibuprofeno foi fornecido a 105 (50%) bebês no grupo não exposto e 110 bebês (52%) no grupo exposto. Entre os bebês expostos a ELH, as características perinatais foram comparáveis ​​de acordo com se receberam ou não um tratamento concomitante com ibuprofeno. 
PIE foi observada em quatro (4%) bebês não expostos e 13 (12%) bebês expostos cotratados com ibuprofeno (OR 3,38 [1,07–10,73]; p  = 0,04). A necessidade de tratamento de resgate com hidrocortisona (0,35 [0,17–0,74]; p  < 0,01) foi menor no grupo exposto ao cotratamento precoce. Os outros desfechos secundários foram comparáveis ​​entre os grupos.
3.5 Fatores associados à ocorrência de PIE
Três variáveis ​​foram mantidas no modelo final: gravidez múltipla, co-tratamento precoce com ELH e ibuprofeno e IG. 
A área sob a curva ROC foi de 0,77 (IC 95% 0,66–0,87), com um valor qui-quadrado do teste de ajuste de Hosmer–Lemeshow igual a 4,90 ( p  = 0,77) (Tabela  4 ).
Tabela 4. Fatores de risco para PIE. Análise de regressão logística multivariada
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Abreviações: aOR, razão de chances ajustada; IC, intervalo de confiança.
4 Discussão
Este estudo confirmou a influência da prematuridade extrema na ocorrência de PIE. Além disso, demonstrou um risco aumentado de PIE em bebês expostos à ELH, especialmente ao tratamento concomitante precoce com ELH e ibuprofeno.

Os resultados deste estudo são consistentes com a visão geral de 2024 de revisões sistemáticas sobre corticosteroides para a prevenção e tratamento de DBP [ 18 ]. Para administração sistêmica precoce de hidrocortisona, a metanálise encontrou um risco reduzido de morte ou DBP, mas um provável risco aumentado de perfuração gastrointestinal. 
A fisiopatologia da PIE permanece pouco elucidada. A lesão geralmente aparece como uma área focal de necrose hemorrágica, com margens bem definidas, geralmente única e localizada no íleo distal. Os achados histopatológicos incluem afinamento submucoso, ausência focal ou necrose não séptica da muscular no local da perfuração e próximo a ele, sem sinal de dano isquêmico [ 3 ]. 
Modelos animais de PIE sugerem o envolvimento de fatores de crescimento semelhantes à insulina, fatores de crescimento epidérmico e vias de sinalização da óxido nítrico sintase [ 19 ]. Nesses modelos, a administração de esteroides alterou as concentrações de fatores de crescimento no intestino dentro de 48 horas de tratamento, levando à hiperplasia da mucosa e ao afinamento do músculo liso, conforme observado em bebês com PIE.

Existem várias diferenças importantes entre o estudo PREMILOC [ 12 ] e sua aplicação prática em nosso Departamento. Não excluímos recém-nascidos com restrição de crescimento intrauterino, pois acreditamos que não era apropriado negar tratamento àqueles com alto risco de DBP grave, especialmente porque não há evidências que vinculem o crescimento restrito a um risco aumentado de PIE [ 19 ]. É improvável que a inclusão desses bebês tenha contribuído para o aumento da taxa de PIE no grupo exposto, pois a análise de regressão logística multivariada foi ajustada para restrição de crescimento intrauterino. Além disso, incluímos bebês até 48 horas após o nascimento, o que é consistente com os estudos ELH [ 9 - 11 ]. Esse ajuste foi feito para acomodar bebês nascidos fora de nossa instituição que eram elegíveis para esse tratamento. De acordo com o protocolo PREMILOC, evitamos usar ibuprofeno para tratamento de PCA nas primeiras 24 horas pós-natais. Embora a exposição ao ibuprofeno tenha sido semelhante ao estudo PREMILOC, com aproximadamente 50% dos bebês recebendo-o, não observamos uma redução significativa nas taxas de ligadura cirúrgica, que raramente são realizadas em nosso Departamento. 
No entanto, observamos uma taxa significativamente menor de tratamentos anti-hipotensivos na primeira semana pós-natal. Essa descoberta, também relatada em uma coorte do Reino Unido de uma única Unidade Neonatal de nível 3 [ 20 ], pode ser devido à prevenção da insuficiência adrenal funcional e/ou a uma influência direta da ELH no fechamento da PCA [ 7 , 9 , 10 , 12 ], ambos associados ao risco de hipotensão arterial precoce. 
Estudos sobre o uso de corticosteroides pós-natais e retinopatia da prematuridade produziram resultados conflitantes. Embora o tratamento precoce com dexametasona tenha sido associado a um risco reduzido de retinopatia grave da prematuridade [ 7 ], a administração tardia teve o efeito oposto [ 21 ]. Nenhum efeito significativo foi observado com a hidrocortisona, mas pesquisas adicionais são necessárias para explorar seu potencial impacto nesse desfecho [ 22 ]. 
Por fim, o tamanho relativamente pequeno da amostra nos impediu de demonstrar um aumento na sobrevida livre de DBP entre os bebês expostos. Este estudo não teve poder estatístico para detectar uma diferença nesse desfecho, embora o menor uso de hidrocortisona de resgate no grupo exposto sugira um potencial efeito favorável da intervenção na função respiratória.

Em nossa coorte, as taxas de PIE nos grupos não expostos e expostos (3% vs. 8%) foram quase idênticas às relatadas na metanálise individual da terapia ELH (3% no grupo placebo vs. 7,2% no grupo hidrocortisona) [ 13 ]. O intervalo de confiança mais amplo da razão de chances pode ser devido ao tamanho da amostra, bem como à maior variabilidade de fenótipos presentes em nossa amostra. Embora esta metanálise tenha destacado o risco de combinar hidrocortisona com indometacina profilática, nossos resultados sugerem que a combinação de hidrocortisona com tratamento seletivo precoce com ibuprofeno para PCA também representa um risco.
 Estudos Doppler descobriram que o ibuprofeno, diferentemente da indometacina, não afeta a hemodinâmica intestinal, embora o papel da isquemia intestinal no desenvolvimento de PIE permaneça obscuro [ 23 , 24 ]. Dois ensaios clínicos randomizados recentes que avaliaram o tratamento precoce direcionado de PCA com ibuprofeno não demonstraram aumento da incidência de PIE em comparação ao placebo [ 15 , 25 ]. 
Os principais fatores de risco para PIE associados a anti-inflamatórios não esteroidais são a exposição precoce e o tratamento concomitante com esteroides [ 19 ]. Os ensaios clínicos que utilizaram as doses cumulativas mais elevadas de ibuprofeno [ 26 ] ou hidrocortisona [ 27 ] no período neonatal precoce não relataram aumento do risco de PIE, uma vez que estes bebês não receberam tratamento concomitante com esteroides e anti-inflamatórios não esteroidais.

Nosso estudo tem várias limitações. O diagnóstico de PIE foi firmemente estabelecido para 17 (74%) pacientes submetidos à laparotomia, mas não para seis (26%) pacientes que não foram submetidos à laparotomia, seja porque morreram ou porque cicatrizaram após drenagem peritoneal. Este evento foi registrado no relato de hospitalização porque todos os critérios propostos por Gordon et al. [ 2 ] estavam presentes. Esses critérios incluíam notavelmente o momento, a alimentação enteral incompleta, a presença de pneumoperitônio e a ausência de fezes com sangue, pneumatose e coagulopatia. Nem todos os bebês nascidos após a implementação do protocolo ELH foram realmente expostos ao tratamento.
 Para minimizar o viés, usamos um procedimento de correspondência que nos permitiu comparar grupos expostos e não expostos com características basais semelhantes. Um ensaio randomizado é a estratégia padrão para avaliar uma intervenção terapêutica. Nesse sentido, os resultados observados no ensaio PREMILOC continuam sendo o padrão ouro para os benefícios e riscos de ELH em bebês extremamente prematuros. Os dados relatados neste estudo estão relacionados à vigilância do protocolo implementado em nosso Centro. Como em qualquer estudo observacional de Centro único que utiliza controles históricos, as relações sugeridas entre a implementação do protocolo e os resultados dos pacientes são hipotéticas, exigindo interpretação de nossos resultados com muita cautela.
5-Conclusão
Em conclusão, encontramos um risco aumentado de PIE em bebês extremamente prematuros expostos ao tratamento concomitante precoce com baixas doses de hidrocortisona e ibuprofeno. 
Nossos resultados sugerem a necessidade de um direcionamento mais preciso da terapia ELH. Especificamente, esse tratamento provavelmente deve ser evitado em bebês com altos níveis de cortisol endógeno no cordão umbilical, pois eles apresentam maior risco de PIE [ 28 ]. 
Também pode ser benéfico selecionar bebês de acordo com a IG ao nascer e a gravidade do desconforto respiratório na admissão, o que influencia os benefícios do tratamento [ 29 ]. 
Ensaios randomizados recentes não encontraram evidências de que o tratamento precoce com ibuprofeno melhorou os resultados de bebês extremamente prematuros com uma PCA grande [ 22 , 30 ].
 O tratamento da PCA deve ser direcionado aos bebês que mais se beneficiarão da eliminação de uma derivação ductal de alto volume, usando agentes farmacológicos com perfis de risco mais seguros.

6-Abstract
Aim

To assess the occurrence of spontaneous intestinal perforation (SIP) in < 28 weeks' gestational age (GA) infants exposed to early low-dose hydrocortisone (ELH) to reduce the risk of bronchopulmonary dysplasia (BPD). Additionally, the risk of SIP was assessed in infants exposed to early concomitant treatment with ibuprofen for persistent ductus arteriosus (PDA).

Methods

Observational study in a tertiary neonatal centre preceding and following hydrocortisone implementation. Exposed and non-exposed infants were compared after matching on delivery mode, multiple pregnancy, GA, birthweight, sex and using multivariate logistic regression analysis.

Results

Among 653 infants, 259 (40%) had been exposed to hydrocortisone, and 210 from each group could be paired. Exposed infants had a higher rate of SIP (8.1% vs. 2.9%, OR [95% CI] 2.99 [1.15–7.74]). Early ibuprofen was provided to 110 exposed (52%) and 105 nonexposed (50%). The rate of SIP was higher in exposed infants cotreated with ibuprofen (11.8% vs. 3.8%, OR 3.38 [1.07–10.73]). Logistic regression analysis in the whole cohort confirmed the risk of SIP in infants exposed to concomitant treatment (OR [95% CI] 2.93 [1.24–6.93]).

Conclusion

Early concomitant treatment with ELH and ibuprofen is associated with an increased risk of SIP in infants born < 28 weeks.

7-Resumo
Objetivo
Avaliar a ocorrência de perfuração intestinal espontânea (PIE) em bebês com idade gestacional (IG) < 28 semanas expostos à hidrocortisona (ELH) em baixas doses precocemente para reduzir o risco de displasia broncopulmonar (DBP). Além disso, o risco de PIE foi avaliado em bebês expostos ao tratamento concomitante precoce com ibuprofeno para persistência do canal arterial (PCA).

Métodos

Estudo observacional em um centro neonatal terciário, antes e depois da implementação da hidrocortisona. Bebês expostos e não expostos foram comparados após pareamento quanto ao tipo de parto, gestação múltipla, IG, peso ao nascer, sexo e por meio de análise de regressão logística multivariada.

Resultados

Entre 653 crianças, 259 (40%) foram expostas à hidrocortisona, e 210 de cada grupo puderam ser pareados. Crianças expostas apresentaram maior taxa de PIS (8,1% vs. 2,9%, OR [IC 95%] 2,99 [1,15–7,74]). Ibuprofeno foi administrado precocemente a 110 crianças expostas (52%) e 105 não expostas (50%). A taxa de PIS foi maior em crianças expostas cotratadas com ibuprofeno (11,8% vs. 3,8%, OR 3,38 [1,07–10,73]). A análise de regressão logística em toda a coorte confirmou o risco de PIS em crianças expostas ao tratamento concomitante (OR [IC 95%] 2,93 [1,24–6,93]).

Conclusão

O tratamento concomitante precoce com ELH e ibuprofeno está associado a um risco aumentado de PIS em bebês nascidos com menos de 28 semanas.

PORTANTO....
· Em bebês muito prematuros, a administração precoce de hidrocortisona em baixas doses (ELH) aumenta a sobrevivência sem displasia broncopulmonar (DBP), mas aumenta o risco de perfuração intestinal espontânea (PIE) quando administrada concomitantemente com indometacina.

· O risco aumentado de perfuração intestinal durante a terapia com hidrocortisona também é observado com ibuprofeno, outro medicamento usado para fechamento ductal.

· Direcionar a hidrocortisona para pacientes com maior risco de DBP e evitar o tratamento concomitante com anti-inflamatórios não esteroidais pode reduzir o risco de perfuração intestinal nessa população.
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CAS

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/servlet/linkout?suffix=null&dbid=8&doi=10.1111%2Fapa.70175&key=33359303&getFTLinkType=true&doiForPubOfPage=10.1111%2Fapa.70175&refDoi=10.1016%2Fj.jpeds.2020.12.057&linkType=PMID&linkSource=FULL_TEXT&linkLocation=Reference" \t "_blank" PubMed

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/servlet/linkout?suffix=null&dbid=128&doi=10.1111%2Fapa.70175&key=WOS%3A000664383600015&getFTLinkType=true&doiForPubOfPage=10.1111%2Fapa.70175&refDoi=10.1016%2Fj.jpeds.2020.12.057&linkType=ISI&linkSource=FULL_TEXT&linkLocation=Reference" \t "_blank" Web of Science®

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/action/getFTRLinkout?url=http%3A%2F%2Fscholar.google.com%2Fscholar_lookup%3Fhl%3Den%26volume%3D234%26publication_year%3D2021%26pages%3D65-70%26journal%3DJournal%2Bof%2BPediatrics%26author%3DC.%2BRenolleau%26author%3DA.%2BToumazi%26author%3DA.%2BBourmaud%26title%3DAssociation%2BBetween%2BBaseline%2BCortisol%2BSerum%2BConcentrations%2Band%2Bthe%2BEffect%2Bof%2BProphylactic%2BHydrocortisone%2Bin%2BExtremely%2BPreterm%2BInfants&doi=10.1111%2Fapa.70175&doiOfLink=10.1016%2Fj.jpeds.2020.12.057&linkType=gs&linkLocation=Reference&linkSource=FULL_TEXT" \t "_blank" Google Scholar
· 29O. Baud, P. Lehert, and PREMILOC study group, “The Beneficial Effect of Prophylactic Hydrocortisone Treatment in Extremely Preterm Infants Improves Upon Adjustment of the Baseline Characteristics,” Pediatric Research 95 (2024): 251–256, https://doi.org/10.1038/s41390-023-02785-x.

CAS

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/servlet/linkout?suffix=null&dbid=8&doi=10.1111%2Fapa.70175&key=37653218&getFTLinkType=true&doiForPubOfPage=10.1111%2Fapa.70175&refDoi=10.1038%2Fs41390-023-02785-x&linkType=PMID&linkSource=FULL_TEXT&linkLocation=Reference" \t "_blank" PubMed

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/servlet/linkout?suffix=null&dbid=128&doi=10.1111%2Fapa.70175&key=WOS%3A001061959700001&getFTLinkType=true&doiForPubOfPage=10.1111%2Fapa.70175&refDoi=10.1038%2Fs41390-023-02785-x&linkType=ISI&linkSource=FULL_TEXT&linkLocation=Reference" \t "_blank" Web of Science®

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/action/getFTRLinkout?url=http%3A%2F%2Fscholar.google.com%2Fscholar_lookup%3Fhl%3Den%26volume%3D95%26publication_year%3D2024%26pages%3D251-256%26journal%3DPediatric%2BResearch%26author%3DO.%2BBaud%26author%3DP.%2BLehert%26title%3DThe%2BBeneficial%2BEffect%2Bof%2BProphylactic%2BHydrocortisone%2BTreatment%2Bin%2BExtremely%2BPreterm%2BInfants%2BImproves%2BUpon%2BAdjustment%2Bof%2Bthe%2BBaseline%2BCharacteristics&doi=10.1111%2Fapa.70175&doiOfLink=10.1038%2Fs41390-023-02785-x&linkType=gs&linkLocation=Reference&linkSource=FULL_TEXT" \t "_blank" Google Scholar
· 30T. Hundscheid, W. Onland, E. M. W. Kooi, et al., “Expectant Management or Early Ibuprofen for Patent Ductus Arteriosus,” New England Journal of Medicine 388 (2023): 980–990, https://doi.org/10.1056/NEJMoa2207418.

CAS

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/servlet/linkout?suffix=null&dbid=8&doi=10.1111%2Fapa.70175&key=36477458&getFTLinkType=true&doiForPubOfPage=10.1111%2Fapa.70175&refDoi=10.1056%2FNEJMoa2207418&linkType=PMID&linkSource=FULL_TEXT&linkLocation=Reference" \t "_blank" PubMed

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/servlet/linkout?suffix=null&dbid=128&doi=10.1111%2Fapa.70175&key=WOS%3A000894773600001&getFTLinkType=true&doiForPubOfPage=10.1111%2Fapa.70175&refDoi=10.1056%2FNEJMoa2207418&linkType=ISI&linkSource=FULL_TEXT&linkLocation=Reference" \t "_blank" Web of Science®

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/action/getFTRLinkout?url=http%3A%2F%2Fscholar.google.com%2Fscholar_lookup%3Fhl%3Den%26volume%3D388%26publication_year%3D2023%26pages%3D980-990%26journal%3DNew%2BEngland%2BJournal%2Bof%2BMedicine%26author%3DT.%2BHundscheid%26author%3DW.%2BOnland%26author%3DE.%2BM.%2BW.%2BKooi%26title%3DExpectant%2BManagement%2Bor%2BEarly%2BIbuprofen%2Bfor%2BPatent%2BDuctus%2BArteriosus&doi=10.1111%2Fapa.70175&doiOfLink=10.1056%2FNEJMoa2207418&linkType=gs&linkLocation=Reference&linkSource=FULL_TEXT" \t "_blank" Google Scholar

[image: image16.png]aOR  95%CI P
Multiple pregnancy 209 090-487  0.088
Early cotreatment with low 2,93 1.24-693  0.014
dose hydrocortisone and
ibuprofen
GA (per 1week' GA 154 116-2.04  0.003

decrement)




Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br  dr.  Paulo R. Margotto. CONSULEM TAMÉM! ESTUDAnDO juntos!  
Drs. Paulo Lassanxe e Paulo R. Margotto (15/12/2023)
Enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea em recém-nascidos de muito baixo peso.
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Necrotizing enterocolitis following spontaneous intestinal perforation in very low birth weight neonates.Dantes G, Keane OA, Raikot S, Do L, Rumbika S, He Z, Bhatia AM.J Perinatol. 2024 Oct 24. doi: 10.1038/s41372-024-02155-3. Online ahead of print.PMID: 39448869.

Realizado por Paulo R. Margotto.

Enterocolite necrosante (NEC) e Perfuração Intestinal Espontânea (PIE) são dois dos diagnósticos mais devastadores em neonatos prematuros. Distinguir os dois diagnósticos no pré-operatório pode ser desafiador. 
Os autores revisaram suas experiências de Centro único com neonatos tratados (laparotomia ou drenagem peritoneal) para PIE para identificar pacientes que subsequentemente precisaram de tratamento para NEC. 
Este é o primeiro estudo a relatar uma incidência de NEC após PIE. Também compararam  características clínicas de neonatos que desenvolveram NEC após PIE vs pacientes com PIE sozinho para determinar se há fatores de risco modificáveis. Nessa revisão retrospectiva de 18 anos de mais de 250 neonatos tratados cirurgicamente para PIE, os autores relataram  uma incidência de 11,2% de um episódio discreto de NEC após o tratamento inicial de PIE. A laparotomia, seja devido à falha de drenagem peritoneal ou laparotomia primária, pareceu estar associada ao aumento da incidência de NEC após PIE. 
Neonatos com PIE parecem ser uma coorte de alto risco para NEC subsequente e estratégias preventivas devem ser consideradas
A conscientização sobre esse fenômeno e o desenvolvimento de protocolos para prevenir NEC em neonatos frágeis após PIE é importante

A perfuração intestinal espontânea (PIE) logo se tornará a forma mais comum de doença intestinal cirúrgica no recém-nascido de extremo baixo peso (ELBW)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22721" \o "PIE X ECN-2022" 


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.

Pré-eclâmpsia é um fator independente para perfuração intestinal espontânea nos recém-nascidos muito pré-termos   
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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
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-natal31.

· 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.
· Devido a todos estes dados, pode ser proposto que a hipoxia tecidual intestinal antenatal pode possivelmente levar a lesão da mucosa e facilitar a colonização bacteriana, que resulta na PIE nos RN de mães com pré-eclâmpsia. Este importante achado  deve ser avaliada em estudos futuros.
· RCIU foi relacionado com o aumento do risco de PIE como resultado secundário da pré-eclâmpsia.
· 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 Kanmaz , 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 respostas
Sulfato de magnésio e perfuração intestinal espontânea

Sulfato de Magnésio Pré-Natal e Resultados Gastrointestinais Adversos em Bebês Prematuros – uma Revisão Sistemática e Metanálise.
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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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