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[image: image8.png]Recent data have revealed declines in the prevalence rates of NEC over the last decade in premature infants. In contrast, SIP has
either remained steady or risen during the same epoch. These trends are consistent with our knowledge of the linical arena. The
ability to discern SIP contamination within NEC datasets has slowly improved. Additionally, quality improvement efforts are being
utilized to reduce NEC through stewardship of antibiotics, acid inhibitors, central lines and blood products, as well as optimi

of human milk diets. These forces are moving us to a new era, where NEC will no longer be the dominant surgical intestinal disease
of the extremely preterm neonate. Indeed, in the extremely low birth weight (ELBW) population, SIP may already be the most
prevalent reason for abdominal surgery. In this perspective, the reader will find supporting data and references for these assertions
as well as predictions for the future.
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NEONATOLOGIA EM AÇÃO
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
A incidência de Enterocolite Necrosante (ECN) está diminuindo
Existem várias publicações recentes comparando a prevalência de enterocolite necrosante (ECN) versus perfuração intestinal espontânea (PIE) em recém-nascidos de muito baixo peso (MBP; <1500 g de peso ao nascer) [ 1 , 2 , 3 ]. 
Em cada uma foi observada uma tendência comum: um declínio na incidência de ECN, mas um estado estacionário ou aumento gradual da PIS na década mais recente. Dois desses relatos representam os dois maiores conjuntos de dados já publicados com relação a essa consulta (Figura  1 ) e o terceiro provavelmente representa a transição mais completa para uma dieta exclusiva de leite humano de qualquer UTIN nos Estados Unidos [ 3 ].
 Além disso, dados da Coréia do Sul e Connecticut mostraram que a ECN está diminuindo (sem avaliar a PIE) [4 , 5 ]. O Necrotizing Enterocolitis Surgery Trial (NEST) também registrou uma coorte PIE que era quase o dobro do tamanho de sua coorte ECN [ 6 ].
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Fig.1.Gráficos que demonstram a prevalência publicada de  enterocolite necrosante (NEC) e  perfuração intestinal espontânea (SIP) ao longo de décadas. A Dados publicados de um conjunto de dados nacional dos EUA demonstrando a incidência de NEC (linha pontilhada) versus SIP (linha reta) ao longo de 15 anos. Observe que na segunda metade da época o NEC está diminuindo enquanto o SIP está aumentando. B Dados publicados do data warehouse Pediatrix/Mednax demonstrando NEC médico (linha cinza pontilhada), NEC cirúrgico (linha cinza) e SIP (linha preta) ao longo de 20 anos. Observe que na segunda metade, a NEC médica e cirúrgica está diminuindo e a lacuna entre a NEC cirúrgica e a SIP está diminuindo. (Reproduzido com permissão da ref. [ 1 ] ( A ) e ref. [ 2 ] ( B )
 Além disso, dados da Coréia do Sul e Connecticut mostraram que a ECN está diminuindo (sem avaliar a PIE) [4 , 5 ]. O Necrotizing Enterocolitis Surgery Trial (NEST) também registrou uma coorte PIE que era quase o dobro do tamanho de sua coorte ECN [ 6 ].

Para investigar melhor essa tendência, esses autores usara  o banco de dados nacional Pediatrix/Mednax para avaliar todos os recém-nascidos nascidos após 21 e antes de 34 semanas de gestação entre 2008 e 2019 e tiveram diagnóstico de perfuração ileal/isolada do intestino, ECN médica ou ECN cirúrgica  por coortes de idade gestacional. 
Os lactentes foram excluídos se fossem transferidos ou apresentassem alguma anomalia importante. Bebês com diagnóstico de ECN e PIE foram excluídos. Como visto na Figura   2 , a incidência de ECN médica e ECN cirúrgica  (como porcentagem de altas) está diminuindo em todas as coortes de idade gestacional. 
Para os bebês com idade gestacional de 22 a 24 semanas, a incidência de PIE está superando a ECN médica e cirúrgica.
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Fig.2. Gráfico demonstrando a incidência de enterocolite necrosante (NEC) e perfuração intestinal espontânea (PIS) ao longo do tempo estratificada por gestação. Os dados são derivados do data warehouse Pediatrix/Mednax e incluem todos os recém-nascidos sem anomalias congênitas. A NEC médica e cirúrgica vem diminuindo em todas as idades gestacionais desde 2008. A PIS é mais prevalente nas gestações mais jovens e não está diminuindo ou está diminuindo a uma taxa mais lenta do que a NEC durante o mesmo intervalo de tempo. Com relação aos bebês <25 semanas, a linha de tendência indica que a PIS já pode exceder a NEC cirúrgica em incidência nacional.

O que os dados nos dizem é que a 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 [ 7 , 8 , 9 ]. 
Compreender quais desses subconjuntos de doenças se tornarão mais prevalentes é crucial para focar nossos recursos e prioridades para o futuro.
Perfuração intestinal espontânea (PIE) não está diminuindo

Temos boas razões para acreditar que a prevalência de PIE está divergindo da ECN. Em primeiro lugar, foram feitos grandes avanços na prevenção da ECN. Talvez a intervenção mais importante seja a otimização das dietas de leite humano (incluindo leite materno e leite humano pasteurizado de doadora) e regimes de alimentação padronizados [ 10 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 ]. 
Além disso, o uso reduzido de antibióticos precoces e bloqueio ácido também estão associados à redução da ECN [ 16 , 17 , 18 , 19 ]. 
Finalmente, acredita-se que a administração prudente de linhas centrais e práticas padronizadas de transfusão de sangue reduzam o risco de ECN.20 , 21 , 22 , 23 ]. 
Embora esses avanços clínicos possam não ser a cura para a ECN que a neonatologia vem perseguindo no último meio século, vários conjuntos de dados sugerem que estamos evoluindo para um ambiente de prática clínica mais eficaz em relação à prevenção da ECN [ 1 , 2 ]. 
Em contraste com a NEC, a PIE provavelmente está aumentando devido ao diagnóstico aprimorado e ao aumento da sobrevida em idades gestacionais e pesos ao nascer mais baixos.
Nesta revisão, nos concentramos nos dois diagnósticos cirúrgicos mais comuns, mas há uma miríade de diagnósticos díspares que demonstraram confundir ECN e PIE (~7% dos diagnósticos de ECN/PIE foram considerados errados na laparotomia/autópsia em o ensaio NEST) [ 6 ]. 
No passado, a ECN era a doença mais dominante e, portanto, era comumente confundida tanto pela PIE quanto por outras entidades mais raras, como perfuração gástrica, vólvulo e doença de Hirschsprung. 
À medida que nossas definições de ECN se tornam mais refinadas, a PIE pode se tornar a doença mais confusa, potencialmente inflando ainda mais (e falsamente) a prevalência da PIE.
Definições melhoradas ampliarão ainda mais as tendências atuais na prevalência de NEC versus SIP
Um dos dilemas da pesquisa clínica de ECN nas últimas décadas tem sido a dependência quase exclusiva da classificação de Bell como base para nossa definição de ECN. Em particular, ensaios clínicos randomizados (RCTs) usaram uma versão modificada de Bell para definir ECN dentro de suas coortes [ 24 ]. 
A definição de Bell era originalmente muito abrangente, de modo que o Estágio I de Bell incluía íleo de todas as etiologias possíveis [ 25 ]. A versão modificada excluiu o Estágio I de Bell e corrigiu esse problema. 
No entanto, o surgimento da PIE criou um novo problema, pois o estágio 3b de Bell descreveu a perfuração intestinal como o estágio final e mais grave da doença. Na PIE, a perfuração ocorre no início da doença, permitindo que muitos a diagnostiquem erroneamente como ECN Estágio de Bell 3b [ 26 ,27 , 28 ].
 Um exemplo da prevalência de diagnóstico errôneo de PIE é demonstrado na análise conjunta dos últimos 20 anos de ensaios controlados e randomizados  e ensaios de coorte quase-experimentais de probióticos para prevenir ECN (Figura  3 ) [ 2 ]. Nesta análise, houve uma incidência próxima de zero de PIE nos controles de bebês de muito baixo peso.  Isso é estatisticamente improvável, dadas as taxas substancialmente mais altas de incidência de PIE nos dois conjuntos de dados diferentes vistos nas Figuras 1 e 2 abrangendo o mesmo período de tempo. 
Isso sugere fortemente que a grande maioria dos enSaios controlados e randomizados de  probióticos provavelmente foram contaminados por PIE
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Fig.3.Um gráfico de barras demonstrando a incidência de SIP (cinza) versus NEC (preto) nas coortes de controle de todos os ensaios clínicos randomizados de probióticos publicados nos últimos 20 anos. B Gráfico de resumo de Forrest dos mesmos casos de SIP versus NEC em todos os ensaios probióticos publicados nos últimos 20 anos. (Reproduzido com permissão da ref. [ 2 ]).
Esta pode ser uma das razões pelas quais não temos recomendações universais para probióticos (podem funcionar ou não). 
Recentemente, o Comitê de Fetos e Recém-nascidos da Academia Americana de Pediatria codificou essa posição publicando um relatório clínico recomendando contra o uso de probióticos em prematuros extremos [ 29 ]. 
Use of Probiotics in Preterm Infants.
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Em estudos que apóiam o uso de probióticos para diminuir o risco de ECN e infecção de início tardio, os pesquisadores usaram vários produtos diferentes em diversos ambientes e em diversas populações-alvo de prematuros. Os ensaios modernos mais recentes não demonstraram redução da ECN em lactentes com maior risco para essa morbidade. Um produto probiótico de grau farmacêutico não está disponível atualmente nos Estados Unidos. A segurança a longo prazo permanece desconhecida. Por essas razões, as evidências atuais não apóiam a administração rotineira e universal de probióticos para bebês prematuros, particularmente aqueles com peso ao nascer <1.000 g.

Uma das razões foi a falta de eficácia especificamente em bebês <1.000 gramas – o grupo de bebês com maior risco de PIE. Embora os estudos controlados e randomizados  continuem sendo o padrão ouro da pesquisa clínica, o campo da neonatologia frustrou nossa compreensão da ECN com uma definição inadequada, criando coortes confundidas pela PIE [ 27 ].
Causas da Perfuração Intestinal Espontânea
  Idade gestacional e peso ao nascer
Bebês mais imaturos e menores têm paredes intestinais mais finas. Por esta razão, a física do PIE prevê que será mais prevalente em bebês de menor peso ao nascer, gestação mais imatura; como visto na Figura  2 , onde a PIE é quase inexistente em bebês com mais de 28 semanas de gestação. 
À medida que a sobrevivência de bebês perecíveis continua a melhorar constantemente, o número de bebês de extremo baixo peso ao nascer (EBP) que sobrevivem tempo suficiente para desenvolver PIE aumenta.
Por que o baixo peso ao nascer e a baixa idade gestacional aumentam o risco de PIE
O fator de crescimento semelhante à insulina I (IGF-I) demonstrou ser o principal fator de crescimento responsável pela espessura da submucosa e resistência à tração da parede intestinal [ 30 ]. Os níveis sistêmicos de IGF-I conduzem a abundância mesenquimal de IGF-I, são controlados pelo hormônio de crescimento pituitário e, portanto, estão intimamente interligados com o crescimento fetal e nutrição in utero. 
Em suma, o risco inicial para PIE depende da nutrição e do estado de crescimento da criança ao nascer. Baixo peso ao nascer e idade gestacional menos madura são as duas variáveis ​​mais fortemente correlacionadas com a escassez de IGF-I e a espessura da parede intestinal e são os mais fortes preditores de PIE.
Esteróides e anti-inflamatórios não esteróides (AINEs)
Historicamente, estudo controlados e randomizados  de dexametasona pós-natal precoce mostraram uma forte relação causal com PIE e essa relação continua sendo um dos melhores exemplos de doença induzida farmacologicamente na Neonatologia moderna [ 31 , 32 , 33 , 34 , 35 ]. 
Existe menos evidência direta para a indometacina e outros AINEs usados ​​tanto no pré-natal quanto no pós-natal, mas associações estatísticas foram demonstradas em grandes conjuntos de dados [ 36 , 37 , 38 ]. 
A evidência é mais forte para AINEs como agentes sinérgicos quando administrados em combinação com dexametasona/hidrocortisona do que quando administrados isoladamente [ 39 , 40]. 
No ambiente de hoje, quando a dexametasona é menos comumente usada no período pós-natal precoce, os agentes farmacológicos não são os impulsionadores da prevalência de PIE como antigamente. No entanto, ainda há uma provável causalidade sinérgica com a hidrocortisona, quando usada para sustentar a pressão arterial e o uso precoce de indometacina (usada profilaticamente ou para tratar um canal arterial patente) em bebês com baixo peso ao nascer  ou em idade gestacional precoce que desenvolvem PIE. No entanto, essa população extremamente prematura já apresenta um risco elevado de PIE, conforme descrito acima, dificultando a quantificação do verdadeiro risco dessa combinação de medicamentos sem mais estudos.
Por que esteróides e AINEs aumentam o risco de PIE

A PIE não é um processo inflamatório como a ECN, mas sim uma consequência do trofismo perturbado [ 41 ]. Durante o período perinatal, o intestino é extremamente sensível aos esteróides que regulam fortemente os fatores de crescimento que afetam tanto a mucosa quanto o mesênquima. [ 30 , 31 , 32 , 42 ] 
De fundamental impotância é uma protease conhecida como catepsina L, que demonstrou ter expressão aumentada e ligação à membrana celular epitelial intestinal após exposição à dexametasona. É uma enzima que altera a biodisponibilidade do IGF via catabolismo das proteínas de ligação ao IGF (IGFBPs) [ 43 ]. A dexametasona retira o IGF-I da submucosa, afinando-o rapidamente e aumentando o risco de perfuração em apenas alguns dias.30 ] (Figura  4C ). 
Os AINEs afetam o intestino neonatal principalmente via inibição da sintetase do óxido nítrico. O óxido  nítrico regula o peristaltismo e os AINEs combinados com esteróides diminuem todas as três isoformas da óxido nítrico sintase. Isso resulta em um íleo dilatado em modelos de rato de PIE [ 44 ]. Juntos, a combinação de um íleo dilatado e uma submucosa afinada criam as pré-condições para a PIE. Quando um recém-nascido de extremo baixo peso  começa com uma linha de base de uma submucosa afinada, esses medicamentos aumentam drasticamente as chances de PEI.
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Fig.4. A Regra de dois em três (para diagnóstico à beira do leito de NEC pré-termo). B A regra de três em cinco (para diagnóstico de PIS à beira do leito). C A definição NEC. D Nomograma para discernir o tempo de início de NEC versus SIP. (Reproduzido com permissão das refs. [ 2 ] ( A ), [ 49 ] ( C ) e [ 53 ] ( D )
Novas Definições
Por que Bell deve passar
Em 2007, os autores escreveram  uma revisão detalhando por que o uso indevido da definição modificada de Bell de ECNC estava levando à contaminação de dados de ECN com PIE [ 5 ].
Desde então, tem havido uma aceitação lenta pela comunidade ECN neonatal de que novas definições eram necessárias para melhor descrever a ECN e seus fatores de confusão [ 45 , 46 , 47 , 48 , 49 ]. 
A seguir, exemplos de definições que acreditamos serem relevantes hoje. A primeira e a terceira são de publicações anteriores [ 46 , 48 ]. A segunda é uma combinação de publicações anteriores e A compreensão atual dos autores sobre  PIE e, portanto, deve ser considerada nova.
A regra de dois em três para o diagnóstico à beira do leito de ECN pré-termo [ 46 ]
Concebida para melhorar a precisão da entrada de dados de ECN em conjuntos de dados administrativos, esta definição é especificamente projetada para que o clínico neonatal se sinta confiante no diagnóstico de ECN e excluindo PIE na ausência de confirmação cirúrgica ou de autópsia (Figura.  4A ). Incluem a radiografia, o início da doença, bem como o hemograma completo (hemograma) como elementos específicos em seus critérios de decisão. O ponto forte desta definição é sua facilidade de uso e suas variáveis ​​de interesse são bem apoiadas na literatura.
A regra de três em cinco para o diagnóstico de PIS à beira do leito
Uma combinação de resultados publicados, essa definição foi projetada para que o clínico neonatal se sinta confiante no diagnóstico de PIE na ausência de confirmação cirúrgica ou de autópsia (como atualmente exigido pelo banco de dados da Vermont Oxford Network) [ 50 ]. Inclui elementos clínicos, radiográficos, temporais e laboratoriais (Figura  4B ). O ponto forte desta definição é sua facilidade de uso e suas variáveis ​​de interesse são apoiadas na literatura.
A definição de ECN do Consórcio Neonatal Internacional [ 48 ]
Este artigo foi publicado depois que um consórcio internacional de médicos e pesquisadores aprovou metodicamente uma definição abrangente que incorporou elementos de muitas outras definições. Inclui cronometragem, radiografia e recomendações gerais em relação a marcadores inflamatórios (como o hemograma completo) (Figura  4C ). Sua força é que ele tenta ser compreensiva para ECN versus confusa doença intestinal neonatal adquirida e é endossada por uma ampla variedade de especialistas internacionais com interesse em ECN.
Qual definição é melhor?
Obviamente, com múltiplas opções, permanece a questão de qual definição devemos usar. 
Recentemente, Lueschow et al. avaliaram criticamente mais de 200 pacientes de um único centro com ECN, PIE e possível ECN em várias definições diferentes de ECN usando estatísticas padrão e aprendizado de máquina [ 51].
 Em ambos os tipos de análises, o uso dos critérios de Bell se saiu pior do que as definições mais recentes em especificidade e sensibilidade no diagnóstico de ECN.
As duas definições de ECN descritas acima tiveram as melhores pontuações usando a classificação de árvore de decisão
Uma avaliação mais aprofundada em vários Centros e em grandes conjuntos de dados será importante para delinear ainda mais as melhores definições no futuro. 
Não importa qual definição seja usada, é responsabilidade do clínico entender como o tempo (ou seja, a idade da criança) desempenha um papel tanto na ECN quanto na PIE [ 52 ] (Figura   4D).
O FUTURO
Ensaios clínicos randomizados
A ECN é uma doença de baixa prevalência que está diminuindo em incidência. Com definições mais recentes e exclusão aprimorada de PIE, será cada vez mais desafiador inscrever pacientes em ensaios com poder suficiente. Será necessária uma grande colaboração multi-institucional e/ou multinacional para fazer pesquisas clínicas bem-sucedidas em doenças neonatais intestinais adquiridas e esses ensaios provavelmente terão braços duplos investigando ECN ou PIE como o principal resultado e o uso da doença alternativa como controle interno.

Conjuntos de dados administrativos
Novas definições de ECN e PIE devem melhorar a qualidade de grandes conjuntos de dados administrativos devido à maior fidelidade e uniformidade do diagnóstico pelo clínico à beira do leito. No entanto, também é importante observar que a validação desses conjuntos de dados deve continuar. Casos perdidos e/ou documentação deficiente podem causar super e subestimação tanto da PIE quanto do ECN [ 53 ].
Melhoria da qualidade
Novas definições de ECN e PIE devem permitir uma melhoria de qualidade aprimorada devido à melhor precisão diagnóstica pelo clínico à beira do leito e por indivíduos que fazem revisão retrospectiva de prontuários. Há evidências claras de que a ECN pode ser, e está sendo, diminuída. Os locais que continuam a relatar altas taxas de ECN devem identificar estratégias comprovadas para diminuir a ECN e parte desse esforço deve ser a implementação de melhores ferramentas de diagnóstico, conforme descrito acima.
Indústria
Tal como acontece com a pesquisa clínica, a indústria terá que trabalhar mais para adquirir pacientes suficientes para alimentar os estudos. No entanto, a PIE pode servir como um grupo de controle interno para ECN cirúrgica e vice-versa, podendo haver novas sinergias de pesquisa que se manifestem com a prevalência atual das duas doenças. 
Além disso, existem intervenções terapêuticas prospectivas que têm o potencial de alterar a história natural da PIE. Por exemplo, a adição de proteínas de ligação de IGF na fórmula infantil pode alterar a propensão para PIE. No entanto, também pode alterar o risco de ECN. Ambas as doenças devem ser consideradas desfechos de interesse quando a indústria está manipulando um fator de crescimento ou hormônio como agente terapêutico ou nutritivo.
Filantropia
As filantropias orientadas para a ECN consistem em pais, institutos relevantes e corporações interessadas e são algumas das mais dedicadas à causa da erradicação da ECN. No entanto, há uma realidade inescapável que todos devemos enfrentar: a erradicação da doença não diminuirá, em última análise, o fardo da doença humana. Quando uma doença é conquistada, outras surgem como consequência do aumento da longevidade, complicações de novas terapias, surgimento os propósitos dos  autores  , à medida que a ECN declinar, a PIE o substituirá. 
Por esse motivo, eles sugerem  que as filantropias orientadas para a ECN considerem incluir a defesa da PIE (e possivelmente de outras  doenças neonatais intestinais adquiridas), especialmente devido à sua semelhança devastadora com os resultados de longo prazo da ECN cirúrgica.
Financiamento de pesquisa
Tanto a ECN quanto a PIE historicamente receberam pouco financiamento dos Institutos Nacionais de Saúde quando comparados às doenças respiratórias neonatais.
 
O Instituto Nacional de Diabetes e Doenças Digestivas e Renais (NIDDK) e o Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) são as duas principais agências que financiaram pesquisas científicas clínicas e básicas nessas áreas. 
Das duas doenças, a ECN é substancialmente melhor financiada. A pesquisa científica básica da PIE nunca recebeu um prêmio R (que os autores tenham conhecimento). Houve três ensaios multicêntricos de intervenção cirúrgica que incluíram ECN e PIE [ 6 , 54 , 55]. Dada a mudança na prevalência dessas doenças, talvez seja hora do NICHD e o NIDDK reconsiderarem as seções de estudo de subsídios relevantes.

Existem várias novas áreas de pesquisa em potencial com relação A PIE. Como mencionado, os ensaios clínicos que avaliam a ECN devem considerar os braços distintos da PIE (assim como os autores do NEST fizeram). Há uma literatura crescente sobre biomarcadores da ECN, mas os pesquisadores geralmente falham em estudar A PIE e isso é fundamental para qualquer valor clínico real com essa abordagem. 
O desenvolvimento de linhas organoides intestinais humanas é outra abordagem promissora para entender melhor a fisiopatologia da PIEP [ 56 ]. Esses modelos já estão sendo usados ​​para desenvolver modelos in vitro de ECN [ 57 , 58]. 
Apenas 30-40% dos casos de PIE demonstram afinamento da submucosa ou focos de ausência/necrose muscular, fazendo com que alguns sugiram hipóteses alternativas para a etiologia da PIE. 
Estudos de expressão gênica e proteica de Chan et al. (comparando amostras cirúrgicas de controle, ECN e PIE) confirmam as diferenças distintas entre as duas doenças [ 59 , 60 ]. 
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 [61 ].
 Mais do que provável, embora apenas 2/5 dos casos demonstrem a patologia característica de afinamento/necrose focal, isso é provavelmente um reflexo da natureza episódica dessas lesões em indivíduos, em vez da verdadeira penetrância na população PIE como um todo.
Codificação
Outra consideração crítica é a codificação para faturamento, especificamente a Classificação Internacional de Doenças (CID). Os códigos ICD-10, e anteriormente ICD-9, são usados ​​substancialmente em conjuntos de dados administrativos e clínicos. Infelizmente, essa ferramenta global, mantida pela Organização Mundial da Saúde, é carente de especificidade no delineamento entre as diferentes doenças intestinais neonatais adquiridas, principalmente ECN e PIE. 
Na CID-10, A ECN tem um código (P77) [ 62]. A PIEP, por outro lado, não possui um código separado e distinto. Perfuração intestinal em recém-nascido, P78.0 (perfuração intestinal perinatal), é o código mais provável usado. No entanto, outras doenças também se enquadram neste código, incluindo peritonite meconial. Apesar de ainda não estar totalmente liberada, a CID-11 pode causar ainda mais problemas. A codificação ECN retorna à classificação de Bell (KB88.0–KB88.Z) [ 63].
 Embora ainda não divulgada, codificar com uma definição que sabemos estar errada torna a CID-11 inútil para conjuntos de dados administrativos. A PIE é ligeiramente melhorada (KB86 – perfuração intestinal pós-natal), mas ainda há dúvidas. Decidir se um caso de PIE é uma perfuração intestinal devido a drogas (KB86.0) ou se é devido a um motivo diferente (KB86.Y) pode se tornar problemático, especialmente à luz dos resultados do estudo NEST, onde 7% dos bebês tiveram nem ECN nem PIE no diagnóstico operatório no cenário de pneumoperitônio [ 6 ]. 
O campo da Neonatologia precisa fazer sua voz coletiva ser ouvida ao projetar o material de codificação
Conclusão
Desde a última revisão dos autores sobre este tema [ 64 ], a ECN é agora amplamente reconhecida por ter uma doença distintamente diferente contaminando seus conjuntos de dados (PIE). 
Além disso, descobriu-se que a própria ECN é uma entidade que consiste em subconjuntos de doenças discerníveis [ 28 ]. Muitas dessas entidades têm se mostrado passíveis de estratégias de prevenção. Estes incluem, mas não estão limitados a: ECN associada à transfusão [ 65 , 66 ], ECN associada ao leite de vaca [ 67 , 68 , 69 ] e ECN a termo [ 70 , 71 , 72] (que comumente tem um evento vascular ou hipóxico-isquêmico como precedente e raramente ocorre em lactentes alimentados com leite materno). 
Além disso, nosso ambiente clínico evoluiu para adotar essas estratégias preventivas e reduziu com sucesso a prevalência de ECN. Ao mesmo tempo, seja pela melhora na sobrevida de bebês menos maduros, melhores definições ou uma combinação dos dois, a PIE está se tornando a doença intestinal cirúrgica mais prevalente em bebês de baixo peso.
abstract
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Dados recentes revelaram declínios nas taxas de prevalência de ECN na última década em prematuros. Em contraste, a PIE permaneceu estável ou aumentou durante a mesma época. Essas tendências são consistentes com nosso conhecimento da área clínica. A capacidade de discernir a contaminação PIE nos conjuntos de dados da ECN melhorou lentamente. Além disso, os esforços de melhoria da qualidade estão sendo utilizados para reduzir a ECN por meio da administração de antibióticos, inibidores de ácido, linhas centrais e produtos sanguíneos, bem como a otimização das dietas do leite humano. Essas forças estão nos movendo para uma nova era, onde a ECN não será mais a doença intestinal cirúrgica dominante do recém-nascido extremamente prematuro. De fato, na população de extremo baixo peso ao nascer, a PIE já pode ser o motivo mais prevalente para cirurgia abdominal. Nessa perspectiva, o leitor encontrará dados e referências de suporte para essas afirmações, bem como previsões para o futuro
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Ampliando nossos conhecimentos!
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)
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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
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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, estudos mais recentes 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 MgSO 4 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: image4.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
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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 hemoodinamicamente significatio, heoragia 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
Portanto...
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.
Paulo R. Margotto

Brasília, 20 de agosto de 2222
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