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Enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea em recém-nascidos de muito baixo peso
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                                               INRODUÇÃO

Enterocolite necrosante (NEC) e Perfuração Intestinal Espontânea (PIE) são dois dos diagnósticos mais devastadores em neonatos prematuros [ 1 , 2 , 3 ]. 
A NEC é caracterizada por vários graus de necrose intestinal coagulativa transmural clinicamente identificada por evidências radiográficas de pneumatose ou gás venoso portal [ 4 ]. Enquanto a PIE classicamente se apresenta com pneumoperitônio maciço súbito devido a uma perfuração intestinal isolada sem sinais intraoperatórios e/ou patológicos de necrose intestinal circundante [ 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 ]. 
O tratamento para qualquer um dos diagnósticos pode incluir colocação de dreno peritoneal temporário ou definitivo (DP) versus laparotomia (LP) e ressecção do intestino necrótico ou perfurado. Evidências recentes sugeriram que os resultados de mortalidade e neurodesenvolvimento podem variar com base no tratamento inicial, com neonatos com NEC se beneficiando da laparotomia inicial, enquanto a PIE provavelmente se beneficiará de tentativas iniciais de drenagem peritoneal [ 9 ].

A apresentação clínica de PIE e NEC em neonatos de muito baixo peso ao nascer (MBPN) e de extremo baixo peso ao nascer (ELBW) frequentemente se sobrepõe. Ambos os diagnósticos podem apresentar pneumoperitônio, sepse e frequentemente ocorrem em torno da alimentação [ 10 ]. Portanto, distinguir os dois diagnósticos no pré-operatório pode ser desafiador [ 8 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 , 16 ]. 
Também há debate se os dois diagnósticos existem ao longo de um espectro ou representam duas entidades clínicas distintas, com dados mais recentes sugerindo o último [ 2 , 4 , 8 , 10 , 11 , 17 , 18 , 19 ]. 
O que complica esse entendimento é a ocorrência pouco frequente de episódios distintos de PIE e NEC ocorrendo no mesmo neonato [ 20 ]. Embora NEC complicando PIE tenha sido observado em relatos de casos, muito pouco é descrito sobre esse fenômeno. Não há incidência publicada nem dados sobre fatores de risco ou resultados para esses neonatos.

Embora a NEC seja classicamente uma doença da prematuridade, há coortes adicionais de alto risco, como neonatos com doença cardíaca congênita (DCC), anormalidades cromossômicas ou anomalias congênitas [ 2 , 21 ]. Estratificar o risco de desenvolvimento de NEC nessas coortes é um primeiro passo importante para então desenvolver estratégias de prevenção. Por exemplo, a DCC grave está associada a um risco relativo de 3,72 de NEC. No entanto, estudos de Centro único mostraram redução significativa do risco em neonatos alimentados exclusivamente com leite humano não fortificado [ 21 , 22 ]. 
Investigar a propensão de NEC ocorrer em neonatos com PIE pode alterar a relação custo/benefício da adoção de medidas preventivas para diminuir a incidência de NEC. Elementos que comprovadamente diminuem a incidência de NEC, como leite materno, probióticos, lactoferrina oral e suplementação de arginina, podem ser importantes a serem considerados caso neonatos com PIE apresentem risco aumentado de desenvolvimento subsequente de NEC [ 6 ].
OBJETIVO DO ESTUDO
Revisamos  nossa experiência de Centro único com neonatos tratados (laparotomia ou drenagem peritoneal) para PIE para identificar pacientes que subsequentemente precisaram de tratamento para NEC. Também comparamos características clínicas de neonatos que desenvolveram NEC após PIE vs pacientes com PIE sozinho para determinar se há fatores de risco modificáveis.
MÉTODOS

Desenho do estudo

Esta é uma revisão retrospectiva de neonatos de muito baixo peso (<1500) tratados cirurgicamente para PIE em duas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) de nível IV separadas entre 07/2004 e 09/2022. Neonatos com diagnóstico pré-operatório de PIE tratados com sucesso apenas com drenagem peritoneal ou diagnóstico intraoperatório (confirmado por laparotomia) de PIE foram incluídos.
 Nos casos em que o diagnóstico intraoperatório discreto de PIE não foi feito, uma descrição intraoperatória de uma perfuração isolada sem descrição adicional de necrose intestinal ou hemorragia foi classificada como PIE. 
Pacientes excluídos: com prontuários incompletos, diagnósticos pré-operatórios ou intraoperatórios pouco claros, transferidos para outra Unidade, morreram imediatamente (<48 h) após drenagem peritoneal, tinham qualquer histórico de suspeita de NEC tratada clinicamente, diagnóstico pré-operatório de NEC tratada com dreno ou qualquer diagnóstico intraoperatório de NEC, foram excluídos (Figura  1 ). 
Este estudo foi aprovado pelo conselho de revisão institucional do Children's Healthcare of Atlanta (#00001764). Devido à natureza do estudo e à impraticabilidade, o consentimento informado individual foi dispensado. Todos os métodos foram realizados de acordo com as diretrizes e regulamentações relevantes.
                                             Figura 1. Fluxograma populacional
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Os prontuários de neonatos com diagnóstico pré-operatório ou intraoperatório de PIE foram revisados ​​desde a admissão até a alta hospitalar. 
Os neonatos que desenvolveram e foram tratados (medicamente ou cirurgicamente) para NEC modificados pelos critérios de Bell 2A–3B (NEC após PIE) foram comparados aos neonatos que não desenvolveram NEC (somente PIE) em nenhum momento durante a admissão [ 10 ]. 
Os critérios de estadiamento de Bell modificados foram desenvolvidos para orientar decisões terapêuticas com base na gravidade estratificada dos sintomas da doença [ 23 ]. O estágio de Bell 2A é definido pela presença de sintomas intestinais (êmese, resíduos, distensão), hematoquezia e evidência radiográfica de pneumatose; ao contrário do 1B, que não apresenta a presença de pneumatose [ 10 ]. O estágio de Bell 3B é distinguido pelo pneumoperitônio e pelos sinais e sintomas mencionados anteriormente. A confirmação adicional do diagnóstico clínico de NEC foi feita por evidência de tratamento médico de NEC (tratamento com antibióticos, colocação de sonda nasogástrica ou retenção de alimentação) e/ou consulta cirúrgica para NEC. O fluxograma populacional é mostrado na Figura 1.
Os dados obtidos incluíram dados demográficos do paciente (raça, gênero, etnia), fatores maternos (idade e dados demográficos) e fatores de risco perinatais (estado gravídico, corioamnionite clínica, esteroides maternos, oligoidrâmnio relatado, uso de indometacina, tempo de ruptura da membrana, caráter do mecônio, restrição do crescimento intrauterino, sinais de sofrimento fetal, modo de parto). Outros fatores clínicos do paciente coletados incluíram esteroides pós-natais, histórico de alimentação, histórico de suporte respiratório, histórico de antibióticos e vasopressores, achados de exame físico, relatórios laboratoriais e radiológicos pré-operatórios, documentação cirúrgica e de procedimento, regime de alimentação pós-operatório e resultados (duração da internação pós-operatória (LOS) e número de dias de ventilação). Foram registrados neonatos submetidos à laparotomia por qualquer indicação (pneumoperitônio recorrente, deterioração clínica contínua, obstrução intestinal por aderências/estenoses, desenvolvimento de NEC cirúrgica) após o tratamento inicial com dreno. 
Os neonatos com NEC após PIE foram comparados aos neonatos apenas com PIE.
Também foi realizada uma análise de subgrupo de neonatos com mortes pós-operatórias precoces (<30 dias) por PIE.
Ambas as UTINs incluídas neste estudo estavam dentro do mesmo sistema de saúde pediátrica, mas estavam geograficamente separadas dentro da cidade. As UTINs não estavam diretamente associadas a uma Unidade de parto específica, portanto, todas as admissões neonatais eram resultado de transferências. Cada UTIN tinha seu próprio grupo separado de cirurgia pediátrica e neonatologia, que raramente cobriam Unidades cruzadas. A decisão de tratar um neonato com drenagem peritoneal (DP) ou laparotomia (LP) ficou inteiramente a critério do cirurgião e do neonatologista primário. Não há um protocolo padronizado para o tratamento do pneumoperitônio dentro do sistema de saúde. 
A colocação padrão de DP foi realizada com um dreno Penrose de um quarto de polegada colocado no hemiabdome direito. Os pacientes que falharam na DP foram submetidos a LP de resgate.
Análise estatística
As características demográficas e clínicas foram resumidas por estatísticas descritivas. Especificamente, contagens e porcentagens foram usadas para variáveis ​​categóricas, e medianas e intervalos interquartis (IQRs) foram usados ​​para variáveis ​​contínuas. Para comparar entre NEC após PIE vs grupos PIE SIP, o teste exato de Fisher foi usado para explorar as diferenças de proporção em variáveis ​​categóricas, e o teste de soma de postos de Wilcoxon foi aplicado às variáveis ​​contínuas. Todos os testes estatísticos foram bilaterais, e valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Todas as análises estatísticas foram realizadas usando o software R (versão 4.3.3).
RESULTADOS
Um total de 278 pacientes com PIE foram incluídos no estudo, 241 (86,6%) foram tratados com DP inicial e 146 (52,5%) foram tratados apenas com dreno. 
Trinta e um (11,2%) dos neonatos com PIE desenvolveram NEC e foram tratados para NEC durante sua hospitalização (NEC após PIE). 
Dados demográficos e características clínicas são mostrados na Tabela  1. O peso ao nascer (PN) e a idade gestacional (IG) dos neonatos que desenvolveram NEC após PIE vs PIE sozinho não foram significativamente diferentes (mediana; 760 g vs 735 g, p  = 0,370) e (mediana; 25 semanas vs 25,1 semanas, p  = 0,933). 
Não houve diferença em raça ou etnia entre os dois grupos. As mães de neonatos na coorte PIE sozinha eram mais velhas (29 anos vs 25 anos, p  = 0,055), mas, de outra forma, não houve diferenças em fatores pré-natais ou perinatais, como corioamnionite, oligoidrâmnio, restrição de crescimento intrauterino (RCIU), ruptura prematura de membranas, caráter de mecônio, sofrimento fetal durante o trabalho de parto ou método de parto (vaginal vs cesárea) entre as coortes. Além disso, fatores pós-natais, como uso de indometacina pós-natal, presença ou tratamento de persistência do canal arterial ou uso de esteroides pós-natais, não foram estatisticamente diferentes.

Tabela 1 Características basais antes da perfuração para neonatos com diagnóstico de enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea em comparação à perfuração intestinal espontânea isoladamente.
(disponível no final do artigo, antes das Referências)

Neonatos com NEC após SIP foram mais propensos a necessitar de cirurgia após DP inicial em comparação com neonatos SIP sozinhos (64% vs 36,6%, p  = 0,010). Após excluir 2 neonatos que foram submetidos à cirurgia após DP especificamente para NEC após SIP (isso foi feito para excluir qualquer potencial fator de confusão atribuído ao desenvolvimento de NEC), essa diferença se aproximou, mas não atingiu significância estatística (56% vs 36,6%, p  = 0,081).

As características clínicas perioperatórias são exibidas na Tabela  2. Não houve diferença na apresentação clínica pré-operatória de neonatos que desenvolveram NEC após SIP vs SIP sozinho, incluindo grau de suporte respiratório, grau de acidose, valores laboratoriais, frequência de uso de vasopressores, achados de exame físico no momento do diagnóstico de pneumoperitônio, achados radiológicos no momento do diagnóstico de pneumoperitônio, frequência de fezes sanguinolentas pré-operatórias ou presença de linhas umbilicais (Tabela  2 ). O dia de vida (DOL) e o peso na perfuração/identificação do pneumoperitônio também não diferiram. Para os 120 neonatos que necessitaram de LP, não houve diferença na localização da perfuração ou no número de perfurações presentes.

Tabela 2 Características clínicas e radiológicas de neonatos com enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea versus perfuração intestinal espontânea isolada
(disponível no final do artigo, antes das Referências)

As características clínicas dos neonatos que desenvolveram NEC após PIE são exibidas na Tabela  3. O tempo médio de início da NEC foi de 56 dias (IQR 34, 75) após a operação índice (PD vs LP). O menor intervalo foi de 17 dias em um neonato nascido com 30 semanas, 1200 g que foi transferido após a descoberta de pneumoperitônio maciço no DOL um. No exame e na imagem, não havia evidência de NEC (pneumatose, gás venoso portal ou eritema da parede abdominal). O paciente foi tratado com laparotomia inicial, onde uma perfuração intestinal isolada foi identificada no íleo terminal e foi tratado com desvio (ileostomia e fístula mucosa). O paciente começou a receber alimentação (leite materno) 5 dias depois e avançou seriadamente em 1 cc a cada 12 h. O paciente foi fortificado com fortificante de leite humano 8 dias após o início da alimentação. Quatro dias após a fortificação, observou-se que o bebê desenvolveu agudamente intolerância alimentar, com imagens radiográficas demonstrando pneumatose difusa. Esse achado permaneceu presente em imagens seriadas. O paciente não precisou de cirurgia, no entanto, precisou de reintubação e foi tratado com 14 dias de repouso intestinal e antibióticos.
Tabela 3 Características clínicas de pacientes com enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea
espontânea isolada
(disponível no final do artigo, antes das Referências)

Vinte (64,5%) dos neonatos com NEC após PIE foram submetidos anteriormente a LP para PIE, seja como primário ( n  = 5) ou após DP inicial ( n  = 15). Destes 20 neonatos, 16 (80%) tinham espécimes patológicos, todos demonstrando uma muscularis própria atenuada consistente com PIE e/ou nenhuma evidência de NEC. 
Para aqueles com NEC após PIE, pneumatose foi o sintoma de apresentação mais comum, n  = 25 (80,6%), seguido por hematoquezia, n  = 3 (9,7%). Quatro (12,9%) dos neonatos com NEC após PIE necessitaram de cirurgia (laparotomia) para seu episódio subsequente de NEC. Dois desses neonatos foram submetidos anteriormente a cirurgia para suspeita de PIE, que foi confirmada no diagnóstico intraoperatório. Um desses dois neonatos também tinha relatórios de patologia demonstrando nenhuma evidência de NEC. A mediana de dias de início da NEC após SIP para esses quatro neonatos foi de 54,5 dias e todos os quatro tiveram o diagnóstico intraoperatório de NEC em sua laparotomia subsequente. Três desses quatro neonatos também tiveram relatos de patologia de sua cirurgia consistentes com NEC; o quarto paciente não teve um espécime examinado em patologia.

A maioria dos neonatos com NEC após PIE estava na meta (41,9%) ou avançando (51,6%) de alimentação no momento do diagnóstico de NEC. A maioria, 24 (77,4%) estava em leite materno (LM) sem fortificação no momento do diagnóstico de NEC. O tratamento de NEC exigiu uma mediana de 10 dias de dieta zero e 10 dias de antibióticos. 
O tempo de internação hospitalar e pós-operatória (cirurgia índice) foi significativamente maior em neonatos com NEC após PIE em comparação com neonatos apenas com PIE (Tabela  4 ). O número de dias de ventilador não diferiu em neonatos com NEC após PIE em comparação com neonatos com SIP.

Tabela 4 Resultados para pacientes diagnosticados com NEC após PIE em comparação com PIE sozinho
(disponível no final do artigo, antes das Referências)

Apenas 5 pacientes com NEC após PIE tiveram seu diagnóstico de NEC ocorrido dentro de 30 dias após o tratamento com SIP. Para limitar ainda mais a possibilidade de deturpação de NEC após PIE, uma análise de subgrupo excluindo neonatos que morreram <30 dias após o tratamento com SIP ( n  = 34) foi realizada. Destes 34 neonatos excluídos, 31 (91,2%) foram tratados apenas com DP, 2 (5,9%) falharam na DP e 1 (2,9%) foi submetido a LP inicial. A incidência de NEC após PIE nesta coorte de análise de subgrupo excluindo neonatos que morreram dentro de 30 dias após o tratamento inicial com PIE foi de 13,1%. 
Nesta análise de subgrupo, descobrimos que neonatos com NEC após PIE eram mais propensos a falhar em uma DP inicial, 65,4% vs 41,8%, p  = 0,034, em comparação com pacientes apenas com PIE.

Para a coorte completa, a incidência de NEC após LP (dreno primário ou com falha) em comparação com DP isoladamente foi significativamente maior (LP 16,7% vs 6,2%, p  = 0,007) e se aproximou da significância ( p  = 0,055). Essa diferença não foi persistente após a exclusão de mortes precoces (<30 dias) da coorte (Tabela  5 ).
Tabela 5 Taxas de NEC após PIE em neonatos submetidos a qualquer laparotomia vs. foram tratados apenas com dreno
(disponível no final do artigo, antes das Referências)

DISCUSSÃO

Em nossa revisão retrospectiva de 18 anos de mais de 250 neonatos tratados cirurgicamente para PIE, relatamos uma incidência de 11,2% de um episódio discreto de NEC após o tratamento inicial de SIP. 
A laparotomia, seja devido à falha de DP ou LP primária, pareceu estar associada ao aumento da incidência de NEC após PIE, mas, de outra forma, não encontramos fatores de risco demográficos, perinatais ou perioperatórios distintos para distinguir neonatos com NEC após PIE em comparação com PIE sozinho. 
Os neonatos que necessitaram de tratamento para NEC após PIE tiveram maior tempo de internação em comparação com neonatos tratados apenas para PIE. 
Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a relatar uma incidência de NEC após PIE, pois estudos anteriores relatando a incidência de NEC e PIE geralmente excluem pacientes com ambos os diagnósticos [ 3 , 24 ]. Esses dados são importantes, pois os neonatos com PIE parecem ser uma coorte de alto risco para NEC subsequente e estratégias preventivas devem ser consideradas.

A ocorrência de um episódio distinto de NEC após o tratamento inicial de PIE foi descrita em um relato de caso por Ibrahim et al. [ 20 ]. Seu bebê era um neonato prematuro ELBW com pneumoperitônio sem pneumatose ou gás venoso portal. O paciente foi submetido a uma laparotomia inicial que foi negativa para qualquer evidência macroscópica de NEC e o paciente foi formalmente diagnosticado com PIE sob a presunção de que sua perfuração havia selado. Quatro dias após a cirurgia, o paciente reacumulou pneumoperitônio e necessitou de laparotomia repetida onde a NEC foi identificada. O diagnóstico de NEC também foi encontrado na revisão patológica. Da mesma forma, vários pacientes dentro de nossa coorte de estudo tiveram um diagnóstico intraoperatório formal de PIE antes de desenvolver NEC posteriormente. Dois desses neonatos progrediram para NEC cirúrgica que foi confirmada intraoperatoriamente.

A incidência geral de NEC em neonatos VLBW é de 5% [ 25 , 26 ]. Identificamos uma incidência de 11,2% em neonatos VLBW com PIE.
 Além disso, neonatos que desenvolveram NEC após SIP em nossos dados tiveram um LOS adicional de mais de 1 mês. Portanto, acreditamos que neonatos com PIE apresentam risco aumentado de desenvolver NEC e devem ser tratados como uma coorte de risco. A conscientização sobre esse fenômeno e o desenvolvimento de protocolos para prevenir NEC em neonatos com pie é importante. Medidas preventivas, como leite humano não fortificado exclusivo e probióticos, demonstraram diminuir a incidência geral de NEC em neonatos prematuros [ 6 , 27 ]. Intervenções semelhantes foram empregadas em outras coortes de alto risco, como neonatos com cardiopatia congênita, e foram eficazes na redução da incidência de NEC [ 28 ]. Algumas dessas intervenções podem ser dispendiosas e ter risco associado, mas se reduções de risco semelhantes de NEC puderem ser alcançadas em neonatos com PIE, o benefício pode superar o custo e o risco. Em nosso conjunto de dados limitado, o tipo de alimentação não pareceu explicar inteiramente a ocorrência de NEC após PIE, pois mais da metade dos neonatos que desenvolveram NEC após PIE já estavam em LM. No entanto, protocolos formais de alimentação, taxa de avanço da alimentação e suplementação de probióticos devem ser considerações de estudos futuros [ 6 , 25 , 29 ]. 
A conscientização sobre o risco contínuo de NEC em neonatos PIE também deve impactar o aconselhamento perioperatório dos pais. Como quase um em cada nove neonatos PIE desenvolveu NEC em nosso estudo, aconselhar os pais sobre esse risco contínuo é importante para gerenciar as expectativas
A disponibilidade de múltiplos neonatos com diagnóstico intraoperatório distinto de PIE e NEC acrescenta valor significativo ao nosso estudo, pois o diagnóstico intraoperatório parece ser o padrão [ 30 , 31 ]. Distinguir NEC e PIE no pré-operatório pode ser desafiador, especialmente na ausência de pneumatose e gás venoso portal, que é característico de NEC [ 8 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15 ]. Assim, há uma tentação, uma vez que >80% dos nossos pacientes foram inicialmente tratados com DP e nenhuma visualização direta do intestino, de atribuir nossos achados a um diagnóstico inicial incorreto de perfuração de NEC em vez de PIE. Esta explicação é particularmente atraente, pois sabemos que a concordância diagnóstica pré-operatória e intraoperatória para PIE vs NEC não é perfeita [ 9 , 15 , 16 ]. No entanto, sentimos que nossos dados representam um verdadeiro diagnóstico de PIE complicado por um episódio distinto de NEC, pois o número médio de dias da intervenção de SIP ao diagnóstico de NEC foi maior que 50 dias. Isso é consistente com o tempo de início desproporcionalmente maior de NEC em bebês imaturos com um pico de incidência de NEC de 29-32 semanas de idade pós-menstrual [ 24 , 32 ]. Este cronograma é consistente com o cronograma médio de diagnóstico de PIE a NEC que observamos em nossos dados. Portanto, este longo período inicial entre o tratamento de PIE e o diagnóstico subsequente de NEC atesta que os eventos são separados e distintos. Isso pode ser motivo para considerar o adiamento do fechamento do estoma além do intervalo em que estes estão em risco de NEC recorrente, no entanto, estudos adicionais acrescentariam clareza a este ponto.

O menor intervalo entre o tratamento da PIE e o diagnóstico de NEC em nosso estudo foi de 17 dias e apenas 5 pacientes com NEC após PIE tiveram seu diagnóstico de NEC <30 dias após seu tratamento PIE inicial. Nossa incidência excluindo neonatos que morreram dentro de 30 dias do tratamento SIP foi de 13,1%. Alternativamente, poderíamos ter limitado nossa avaliação apenas a neonatos que tiveram um diagnóstico intraoperatório de PIE. No entanto, limitar nosso estudo apenas a neonatos com diagnóstico intraoperatório de PIE confundiria significativamente nossa incidência de NEC após PIE, pois sabemos que a DP pode ser um tratamento definitivo em até 75% dos casos de PIE [ 33 ]. Portanto, dados futuros avaliando esse fenômeno em uma análise multi-institucional maior devem incluir neonatos com e sem PIE confirmado por laparotomia. Esse tipo de avaliação validaria ainda mais nossas descobertas.

Para neonatos que não tiveram LP para o episódio subsequente de NEC e, portanto, não tiveram um diagnóstico intraoperatório de NEC, nosso estudo se baseou no diagnóstico médico de NEC, que também pode ser desafiador [ 3 , 10 ]. Atualmente, não há um único critério de consenso para o diagnóstico médico de NEC e vários sintomas vagos (distensão abdominal, sensibilidade, má alimentação) se qualificam entre as definições mais comuns [ 10 , 34 , 35 , 36 ]. Em nosso estudo, utilizamos especificamente os critérios modificados de Bells 2A–3B para definir nossa ocorrência de NEC. Portanto, todos os pacientes em nosso estudo tinham pelo menos evidências de pneumatose (Bells 2A modificado) junto com outros sintomas, e muitos tinham hematoquezia ou gás venoso portal (Bells 2A). Todos os pacientes foram tratados pelo neonatologista para NEC médica com uma mediana de 10 dias de antibióticos e repouso intestinal, aludindo a uma suspeita clínica significativa. Sentimos que incluir esses critérios diagnósticos específicos (hematoquezia, pneumatose e gás venoso portal) era importante, pois eles parecem ser características unânimes entre muitos critérios médicos de NEC [ 10 ]. Muitos estudos estão investigando maneiras mais específicas de diagnosticar NEC, incluindo biomarcadores, aprendizado de máquina e critérios diagnósticos refinados [ 3 , 10 , 35 ]. Uma definição de NEC padronizada, validada e consistente será uma característica importante da avaliação futura de NEC após a ocorrência de PIE.

Nossos dados demonstraram maior incidência de NEC após PIE em neonatos tratados com LP (DP com falha ou primária). Essa associação, se verdadeira, pode impactar as decisões sobre quais neonatos devem ser submetidos a DP primária vs LP. É importante notar que uma proporção significativa de NEC observada em neonatos após LP para PIE foi médica. Essa associação precisará de investigação adicional em estudos futuros. Além dessa descoberta, não conseguimos identificar características clínicas distintas ou fatores de risco associados à NEC após PIE vs PIE sozinho em nosso estudo. Os fatores de risco relatados anteriormente para NEC incluem elementos maternos e pré-natais, como esteroides pré-natais, RCIU, ruptura prematura de membranas, idade gestacional mais jovem, menor peso ao nascer, cateteres umbilicais, uso de surfactante e alimentação com fórmula [ 2 , 6 ]. Esteroides e anti-inflamatórios não esteroides são fatores de risco importantes para PIE [ 37 ]. 
A prematuridade é o fator de risco mais consistente para NEC e PIE [ 2 , 37 ]. Todas essas características estavam presentes em frequências semelhantes em neonatos com PIE sozinho e NEC após PIE. A diferença na idade materna no parto aproximou-se da significância estatística, no entanto, como nenhuma delas se qualificou para idade materna avançada, a relevância clínica ainda precisa ser investigada. Em última análise, a análise multivariável de um conjunto de dados maior com diagnósticos de PIE e NEC claramente distintos poderia adicionar clareza adicional [ 30 , 31 ].

Este estudo tem várias limitações, incluindo ser uma revisão retrospectiva de Centro único que abrangeu um tempo significativo (quase 20 anos), durante o qual nossa compreensão de PIE e NEC evoluiu. Sem dúvida, o diagnóstico de PIE pode não ter sido feito tão prontamente nos primeiros anos do estudo como no último. O que significa que pode ter havido mais pacientes disponíveis com PIE nos primeiros anos deste estudo que foram excluídos simplesmente porque sua documentação relatou um diagnóstico intraoperatório de NEC. Fizemos todas as tentativas de revisar os relatórios operatórios e esclarecer o diagnóstico intraoperatório exato quando não claramente declarado. Qualquer descrição de necrose intestinal ou inflamação significativa foi assumida como NEC. Devido ao desejo de não relatar demais ou incluir um diagnóstico incorreto de PIE, não incluímos nenhum diagnóstico intraoperatório de NEC, mesmo que a descrição operatória sugerisse SIP. Além disso, alguns neonatos podem realmente ter tido PIE, mas foram excluídos devido à peritonite que causa uma aparência inflamada do intestino. Isso pode ter limitado nossa coorte SIP inicial e a incidência relatada de NEC após PIE, mas foi considerado o critério de inclusão mais conservador e rigoroso, pois pode ter havido viés ao "ler" um novo diagnóstico intraoperatório em registros mais antigos. Estudos futuros precisam ser claros sobre diagnósticos pré-operatórios, intraoperatórios e patológicos para verificar esse achado.

O diagnóstico intraoperatório inicial não estava disponível (pacientes tratados com DP) em >80% dos neonatos incluídos neste estudo. Discutimos anteriormente por que achamos que incluir neonatos com diagnóstico pré-operatório de PIE tratados com DP é importante, apesar do risco de diagnóstico incorreto. Também discutimos por que acreditamos que nossa coorte realmente representava a incidência de NEC após PIE, no entanto, devido à discrepância conhecida de concordância diagnóstica pré-operatória e intraoperatória, não podemos ter certeza absoluta de que os neonatos que incluímos não tinham originalmente NEC [ 16 ]. Métodos aprimorados para diagnóstico pré-operatório de PIE vs NEC acrescentariam clareza significativa a esta área. Além disso, metade de nossos pacientes falharam na DP sozinha, o que é uma taxa de falha maior do que a relatada anteriormente com DP [ 33 ]. Isso pode significar que nossos neonatos eram uma coorte de maior risco, o que pode ter impactado a incidência subsequente de NEC após PIE ou pode significar que NEC foi o diagnóstico original. Este também é um elemento importante a ser considerado, e estudos futuros podem precisar avaliar NEC após PIE em neonatos com PIE confirmados por LP e apenas PD. Além disso, a falta de padronização no diagnóstico de NEC médica pode impactar a incidência de NEC, pois o limite para o diagnóstico de NEC pode inflar ou restringir a coorte de NEC após PIE. Por fim, não identificamos fatores de risco associados para NEC após PIE em nosso estudo. As estratégias de alimentação são um importante fator de risco modificável para NEC. Embora tenhamos relatado o uso de leite humano em nossa coorte de NEC após PIE, não comparamos as taxas de uso de leite humano entre as coortes e não avaliamos os protocolos de alimentação ou comparamos as taxas de alimentação ou avanço da alimentação. Todos esses elementos são considerações importantes para revisões futuras.
CONCLUSÃO

Nosso estudo identificou uma incidência de 11,2% de ENTEROCOLITE NECROSANTE (NEC) em uma mediana de 56 dias após o tratamento bem-sucedido de PERFURAÇÃO INTESTINAL IMPORTANRE (PIE) em neonatos VLBW com um aumento resultante no tempo de internação pós-operatória.
Nenhum fator demográfico, perinatal ou perioperatório distinto foi identificado como fator de risco para o desenvolvimento de NEC após PIE, e estudos futuros são necessários para verificar esses achados.
NEC após PIE é um fenômeno importante para os clínicos considerarem à medida que continuamos a elucidar as características clínicas de PIE e NEC, desenvolver algoritmos de tratamento e buscar melhorar o gerenciamento desses neonatos vulneráveis.

ABSTRACT

Purpose
Necrotizing enterocolitis (NEC) and spontaneous intestinal perforation (SIP) are severe gastrointestinal complications of prematurity. The clinical presentation and treatment of NEC and SIP (peritoneal drain vs laparotomy) can overlap; however, the pathogenesis is distinct. Therefore, a patient initially treated for SIP can subsequently develop NEC. This phenomenon has only been described in case reports, and no risk factor evaluation exists. We evaluate clinical characteristics, risk factors, and outcomes of patients treated for a distinct episode of NEC after SIP.
Methods
We performed a retrospective review of very low birth weight (<1500 g) neonates who presented with pneumoperitoneum between 07/2004 and 09/2022. Data was obtained from two separate neonatal intensive care units that were part of the same institution. Patients with an initial preoperative, intraoperative, or pathological diagnosis of NEC were excluded. Patients with an intraoperative diagnosis of SIP or preoperative diagnosis of SIP successfully treated with a peritoneal drain (PD) were evaluated. Patients subsequently treated (medically or surgically) for NEC after SIP were then compared to SIP-alone patients. Clinical characteristics included demographics, gestational age (GA), birth weight (BW), perinatal risk factors (chorioamnionitis, steroids, indomethacin), postoperative feeding regimen, and length of stay (LOS) were compared.
Results

Of the 278 patients included, 31 (11.2%) patients had NEC after SIP. There was no difference in GA (25 weeks vs 25 weeks, p = 0.933) or BW (760 g vs 735 g, p = 0.370) between NEC after SIP vs SIP alone cohorts, respectively. Twenty (64%) of NEC after-SIP patients were previously treated with LP. NEC after SIP occurred with a median onset of 56 days. Pneumatosis was the most frequent (81%) presenting symptom and 12 (39%) patients had hematochezia. Four (12.9%) patients required LP for NEC and all had NEC intraoperatively and on pathology. A majority (77.4%) of patients were on breast milk (BM) at time of NEC diagnosis. NEC after SIP patients had lower maternal age at delivery (29.0 vs 25.0, p = 0.055) and the incidence of NEC after LP (primary or failed drain) was higher than PD alone (16.7% vs 6.2%, p = 0.007). NEC after SIP patients had longer LOS (135 vs 81, p < 0.001).

Conclusion

We report an 11.2% incidence of NEC at a median of 56 days following successful treatment of SIP, resulting in increased LOS. SIP patients are a high-risk cohort and protocols to prevent this phenomenon should be investigated.
RESUMO

Propósito

Enterocolite necrosante (NEC) e perfuração intestinal espontânea (PIE) são complicações gastrointestinais graves da prematuridade. A apresentação clínica e o tratamento de NEC e PIE (dreno peritoneal vs laparotomia) podem se sobrepor; no entanto, a patogênese é distinta. Portanto, um paciente inicialmente tratado para PIE pode posteriormente desenvolver NEC. Esse fenômeno só foi descrito em relatos de caso, e não existe nenhuma avaliação de fator de risco. Avaliamos características clínicas, fatores de risco e resultados de pacientes tratados para um episódio distinto de NEC após PIE.
Métodos
Realizamos uma revisão retrospectiva de neonatos de muito baixo peso ao nascer (<1500 g) que apresentaram pneumoperitônio entre 07/2004 e 09/2022. Os dados foram obtidos de duas unidades de terapia intensiva neonatal separadas que faziam parte da mesma instituição. Pacientes com diagnóstico inicial pré-operatório, intraoperatório ou patológico de NEC foram excluídos. Pacientes com diagnóstico intraoperatório de PIE ou diagnóstico pré-operatório de PIE tratados com sucesso com dreno peritoneal (DP) foram avaliados. Pacientes posteriormente tratados (medicamente ou cirurgicamente) para NEC após PIE foram então comparados a pacientes apenas com PIEP. As características clínicas incluíram dados demográficos, idade gestacional (IG), peso ao nascer (PN), fatores de risco perinatais (corioamnionite, esteroides, indometacina), regime alimentar pós-operatório e tempo de internação (LOS) foram comparados.
Resultados
Dos 278 pacientes incluídos, 31 (11,2%) pacientes apresentaram NEC após PIE. Não houve diferença na IG (25 semanas vs 25 semanas, p  = 0,933) ou BW (760 g vs 735 g, p  = 0,370) entre as coortes NEC após PIE vs PIE sozinho, respectivamente. Vinte (64%) dos pacientes com NEC após PIE foram previamente tratados com LP. A NEC após PIE ocorreu com um início mediano de 56 dias. Pneumatose foi o sintoma de apresentação mais frequente (81%) e 12 (39%) pacientes apresentaram hematoquezia. Quatro (12,9%) pacientes necessitaram de LP para NEC e todos tiveram NEC intraoperatoriamente e na patologia. A maioria (77,4%) dos pacientes estava em leite materno (LM) no momento do diagnóstico de NEC. Pacientes com NEC após PIE apresentaram menor idade materna no parto (29,0 vs 25,0, p  = 0,055) e a incidência de NEC após LP (drenagem primária ou falha) foi maior do que DP sozinha (16,7% vs 6,2%, p  = 0,007). Pacientes com NEC após PIE apresentaram maior tempo de internação (135 vs 81, p  < 0,001).
Conclusão

Relatamos uma incidência de 11,2% de NEC em uma mediana de 56 dias após o tratamento bem-sucedido de PIE, resultando em aumento de LOS. Pacientes com PIE são uma coorte de alto risco e protocolos para prevenir esse fenômeno devem ser investigados.

Tabela 1 Características basais antes da perfuração para neonatos com diagnóstico de enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea em comparação à perfuração intestinal espontânea isoladamente.
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Tabela 2 Características clínicas e radiológicas de neonatos com enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea versus perfuração intestinal espontânea isolada
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Tabela 3 Características clínicas de pacientes com enterocolite necrosante após perfuração intestinal espontânea
espontânea isolada
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Tabela 4 Resultados para pacientes diagnosticados com NEC após PIE em comparação com PIE sozinho
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Tabela 5 Taxas de NEC após PIE em neonatos submetidos a qualquer laparotomia vs. foram tratados apenas com dreno
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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 levando a   translocação de Candida e Staphylococcus para circulação sistêmica)

· É uma rara entidade, de etiologia ainda desconhecida.

·  Sendo uma 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.

· EPIDEMIOLOGIA:
·  A incidência global em recém-nascidos de extremo baixo peso (≤1000g) é estimada em 5% a 6%.

·  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.

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)
· Pré-eclâmpsia:risco de 13,5 (1,82-65,1) (Yilmaz et al, 2013)
                                                      


·  Corioamnionite subclínica/Candida; Staphylococcus coagulase-negativo.
                       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.
CLÍNICA
· O início dos sintomas usualmente ocorre no começo da segunda semana de vida

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

·  A distensão abdominal é o sinal mais comum e precoce.
                                           NEURODESENVOLVIMENTO
A PIE associou-se independentemente com o aumento do risco de morte e deficiente neurodesenvolvimento (OR ajustada: 1,85; IC a 95%:1,32-2,60) e deficiente neurodesenvolvimento nos sobreviventes (OR ajustada:1,75;IC a 95%:1,20-2,55) (Wadhawan et al,2013)

2022

2-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 de 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.
2023
Fatores de risco e epidemiologia da perfuração intestinal espontânea em bebês nascidos com 22 a 24 semanas de idade gestacional
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Risk factors and epidemiology of spontaneous intestinal perforation among infants born at 22-24 weeks’ gestational age. Thakkar PV, Sutton KF, Detwiler CB, Henegar JG, Narayan JR, Perez-Romero M, Strausser CM, Clark RH, Benjamin DK Jr, Zimmerman KO, Goldberg RN, Younge N, Tanaka D, Brian Smith P, Greenberg RG, Kilpatrick R.J Perinatol. 2023 Sep 27. doi: 10.1038/s41372-023-01782-6. Online ahead of print.PMID: 37759034.
Realizado por Paulo R. Margotto

Neste grande estudo de coorte multicêntrico de bebês nascidos com 22 a 24 semanas de IG (9.712 bebês), a exposição ao magnésio pré-natal, indometacina pré-natal, hidrocortisona pós-natal, indometacina pós-natal e perda de peso ≥15% foram associadas à perfuração intestinal espontânea (essa condição  afeta 3–5% dos bebês nascidos com 22–24 semanas de IG, com uma mortalidade de 20–30% e frequentemente se apresenta como uma perfuração isolada do íleo).
                            NO ENTANTO....
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Evidências atuais mostram  que o sulfato de magnésio não resultou em resultados adversos gastrintestinais nesses  prematuros
                                        2023
Sulfato de Magnésio Pré-Natal e Resultados Gastrointestinais Adversos em Bebês Prematuros – uma Revisão Sistemática e Metanálise.





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24063" \o "Sulf_Mg_PN_efeit_gastr" 
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.
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.

 

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
EM PREMATUROS EXTREMOS (<28 SEMANAS) E MUITO PREMATUROS (<32 SEMANAS), A ADMINISTRAÇÃO DE MGSO4 PRÉ-NATAL APRESENTA ALGUM RESULTADO GASTROINTESTINAL (GI) ADVERSO?

· não há diferença na incidência de ECN médica, PIE, 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%
A exposição pré-natal ao MgSO4 não aumentou a morbidade gastrointestinal em bebês prematuros
Paulo R. Margotto

Brasília, 16 de novembro de 2024
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