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INTRODUÇÃO

A persistência do canal arterial (PCA) é a condição cardiovascular mais comumente diagnosticada em prematuros. A PCA está associada ao aumento da mortalidade e ao aumento da incidência de morbidades de curto e longo prazo, como doença pulmonar crônica, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante ou atraso no desenvolvimento neurológico. 1 

Sabe-se que os inibidores não seletivos da ciclooxigenase (indometacina e ibuprofeno), usados ​​convencionalmente para induzir o fechamento ductal, podem apresentar múltiplos efeitos adversos. 2 
Portanto, o paracetamol tem sido propagado como uma droga alternativa com potencialmente menos efeitos colaterais. 3
Atualmente, vários estudos fornecem evidências de que a administração profilática de paracetamol em baixa dose é eficaz em termos de menor taxa de PCA hemodinamicamente significativa. 
Efeitos adversos relevantes de curto prazo não foram observados até o momento. 4 - 9 
No entanto, faltam informações sobre os resultados em longo prazo de grandes coortes de bebês prematuros expostos ao paracetamol com a tentativa de endossar o fechamento precoce do canal arterial. 
Infelizmente, esta é uma questão de urgência, uma vez que existem vários relatos relacionando a exposição ao paracetamol durante a gravidez ou no período neonatal com resultados adversos, incluindo transtorno do espectro do autismo, transtorno do déficit de atenção e hiperatividade, baixo QI e atraso na linguagem. 10 - 20
Em dois estudos anteriores, não encontramos nenhum efeito adverso nos sinais eletroencefalográficos de amplitude integrada durante o período neonatal nem comprometimento dos processos de maturação microestrutural no cérebro de bebês muito prematuros (nascidos com <32 semanas gestacionais) em idade equivalente a termo após tratamento profilático administração de paracetamol em baixa dose para induzir o fechamento ductal. 21 , 22
OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito direto do paracetamol profilático de baixa dose para o fechamento do canal arterial, não mediado por tratamento médico ou cirúrgico subsequente de um canal arterial persistente, nos resultados do neurodesenvolvimento aos 12 e 24 meses de idade corrigida entre lactentes muito prematuros tratados e acompanhados no Innsbruck Medical University Hospital.

                                    MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho do estudo e população

Esta análise retrospectiva de acompanhamento dos dados coletados prospectivamente foi realizada no Innsbruck Medical University Hospital, que é a única Unidade de Terapia Intensiva Neonatal na área geográfica (Tirol, Áustria). Bebês muito prematuros, internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Innsbruck Medical University Hospital entre 1º de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2018, foram elegíveis para o estudo. Os critérios de exclusão foram idade gestacional ≥ 32 semanas ao nascer, óbito, anomalia congênita maior ou infecção congênita e ser não residente. O grupo de não residentes é formado por crianças de famílias que não moram no Tirol, principalmente turistas. Esses bebês são transferidos para um hospital em seu país de origem o mais rápido possível. Naturalmente, esses lactentes não recebem acompanhamento em nosso ambulatório. Bebês perdidos no acompanhamento (sem teste de Bayley aos 12 nem aos 24 meses de idade corrigida) não foram incluídos na análise final. Além disso, todos os prematuros tratados com ibuprofeno e/ou ligadura cirúrgica do ducto foram excluídos das análises finais para investigar o efeito específico da administração profilática de baixa dose de paracetamol.

Características do paciente

Dados maternos e neonatais foram coletados durante a internação hospitalar inicial, incluindo idade gestacional (semanas completas), peso ao nascer (g), pequeno para idade gestacional (definido como <10º percentil para idade gestacional e sexo usando 23), sexo masculino, Apgar de 5 min < 7, nascimento múltiplo, idade materna < 23 anos, uso de esteroides pré-natal (definido como pelo menos uma dose de betametasona intramuscular pelo menos 24 h antes do parto), cesariana, ruptura de membranas > 24 h antes do nascimento, sepse precoce (<72 h) e tardia (>72 h) (definida como sinais clínicos de infecção generalizada e antibioticoterapia por > 5 dias), uso de surfactante, ventilação invasiva, duração da pressão positiva contínua nas vias aéreas ( CPAP) suporte respiratório (dias), doença pulmonar crônica (definida como necessidade de oxigênio suplementar no dia 28), obtenção de alimentação enteral completa (dias), enterocolite necrosante 24 e retinopatia da prematuridade grau 3 ou 4. Lesão cerebral foi diagnosticada por ressonância magnética e classificados segundo o método de Kidokoro e cols. 25A avaliação atual de lesões cerebrais de Kidokoro abrange três padrões de lesões comuns em bebês prematuros: hemorragia intraventricular, doença da substância branca e hemorragia cerebelar. Todos os tipos de lesões são classificados como grau 1 a grau 4 de acordo com o grau de gravidade. Lesão de alto grau (grau 3 ou 4) em qualquer categoria é definida como lesão grave.

Administração de paracetamol

A administração profilática de paracetamol em baixa dose foi introduzida na prática clínica em outubro de 2014 para todos os prematuros nascidos com menos de 32 semanas de gestação. Portanto, os bebês nascidos até setembro de 2014 formaram o grupo controle e não receberam terapia preventiva e os nascidos após setembro de 2014 formaram o grupo paracetamol e receberam paracetamol endovenoso a cada 8 h (10 mg/kg de peso ao nascer 26 ) iniciado nas primeiras 24 h sem referência ao estado do ducto até o exame de ultrassom (após a idade mínima de 72 h).

O paracetamol foi usado rotineiramente durante exames oftalmológicos (na dose de 20 mg/kg VO) ou como analgésico em cirurgias ou outras condições dolorosas. Cada administração de paracetamol no grupo de controle e cada administração adicional após completar o curso de paracetamol profilático de baixa dose no grupo de paracetamol foi resumida sob o termo “paracetamol adicional”.

Resultado do neurodesenvolvimento

Consultas de acompanhamento na idade corrigida de 12 e 24 meses fazem parte de nosso programa de acompanhamento de rotina para todos os bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação. As visitas de acompanhamento incluem a avaliação quantitativa do resultado motor e cognitivo pelo uso das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil. Para bebês nascidos entre junho de 2010 e dezembro de 2013, foram utilizadas as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil, segunda edição (Bayley-II), e para bebês nascidos a partir de janeiro de 2014, as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil, terceira edição (Bayley-III). 27 Para Bayley-II, foram utilizadas as únicas normas disponíveis (normas dos EUA). Para Bayley-III, foram usadas as normas alemãs. 28O Bayley-II avalia índices de desenvolvimento psicomotor (PDI) e mental (MDI). Para avaliar o resultado motor e mental, Bayley-III avalia escalas motoras, cognitivas e de linguagem. Usamos a média entre a escala cognitiva e de linguagem e igualamos com o antigo MDI aplicado anteriormente. 29 A pontuação média é 100, um resultado de neurodesenvolvimento atrasado foi definido como uma pontuação <85.

Análise estatística

Os dados contínuos são apresentados como mediana (IQR) e os dados categóricos são resumidos como números (frequências; %). O teste U de Mann-Whitney e o teste χ 2 ou teste exato de Fisher foram usados ​​para comparar as características dos pacientes entre o grupo controle e o grupo paracetamol.

Para avaliar o efeito do paracetamol no resultado do neurodesenvolvimento, foram realizadas análises de regressão linear para variáveis ​​de resultado contínuo e análises de regressão logística para variáveis ​​de resultado binário. Tanto na regressão linear quanto na regressão logística, o Modelo 1 foi ajustado para variáveis ​​consideradas como potenciais confundidores (idade gestacional ao nascer, pequeno para a idade gestacional, sexo masculino, 5 min Apgar < 7, nascimento múltiplo, idade materna < 23 anos, esteroide pré-natal uso, cesariana e sepse precoce). O modelo 2 foi realizado para avaliar o impacto das variáveis ​​com diferenças estatisticamente significativas nas características clínicas das participantes do estudo no grupo controle e no grupo paracetamol (idade gestacional, ventilação invasiva, doença da substância branca, idade pós-menstrual na alta).

Análises adicionais de uma população ampliada, incluindo crianças que receberam tratamento médico/cirúrgico do canal arterial, foram realizadas. O modelo 1a, ajustado para possíveis fatores de confusão, incluiu tratamento com ibuprofeno e/ou ligadura cirúrgica, idade gestacional ao nascer, pequeno para a idade gestacional, sexo masculino, 5 min Apgar < 7, nascimento múltiplo, idade materna < 23 anos, uso de esteroides pré-natal, cesariana e sepse precoce. O modelo 2a, ajustado para diferenças nas características neonatais entre os dois grupos, incluiu tratamento com ibuprofeno e/ou ligadura cirúrgica, sexo masculino, ventilação invasiva, doença da substância branca e idade pós-menstrual na alta.

O nível de significância para todos os testes estatísticos foi estabelecido em um valor de p < 0,05. Os dados foram analisados ​​usando o IBM© SPSS© Statistics, versão 25.0 para Windows.

                                    RESULTADOS

População do estudo
Durante o período do estudo, nasceram vivos 541 lactentes com idade gestacional < 32 semanas. Destes, 249 lactentes fazem parte do grupo controle e 292 lactentes do grupo paracetamol. Não houve diferenças significativas nas taxas de mortalidade (4% (10/259) vs. 3% (9/292), p  = 0,556) e nas taxas de anomalia congênita maior ou infecção congênita (5% (13/249) vs , 2% (6/292), p  = 0,08). 
88,2% (477/541) de todas as crianças foram elegíveis para acompanhamento.Um total de 345 bebês com idade gestacional mediana de 30,3 (28,8; 31,4) semanas foram incluídos no estudo ( n  = 129 no grupo controle em =  216 no grupo paracetamol). Os detalhes são mostrados na Figura  1 .

                



Fig. 1.Fluxograma dos procedimentos de inclusão e exclusão
Características do paciente

No geral, uma distribuição semelhante de parâmetros clínicos relevantes para o estudo foi encontrada em ambos os grupos. Os bebês do grupo paracetamol nasceram com uma idade gestacional mediana menor do que os bebês do grupo controle ( p  = 0,023). Necessitaram menos de ventilação invasiva ( p  = 0,026), mas permaneceram mais tempo em CPAP ( p  = 0,011). Lactentes no grupo de paracetamol foram mais frequentemente diagnosticados com grau 1 de doença da substância branca ( p  = 0,024). Não houve diferença na taxa de qualquer outro tipo/grau de lesão cerebral detectada por ressonância magnética na idade equivalente ao termo. A idade pós-menstrual na alta foi significativamente menor no grupo paracetamol ( p  = 0,007). Os dados maternos e neonatais detalhados são apresentados na Tabela  1 .

TABELA 1. Características demográficas e clínicas maternas e neonatais de bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação de mães residentes na região do Tirol, Áustria, admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal da Medical University of Innsbruck entre janeiro de 2011 e dezembro de 2018 antes (até setembro de 2014 – grupo controle) e após (a partir de outubro de 2014 – grupo paracetamol) introdução de paracetamol profilático de rotina ( n  = 345).
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                                            Tabela 1

Nota : Testado através do teste U de Mann–Whitney e do teste χ 2 ou teste exato de Fisher. p Valores em negrito indicam p  < 0,05.

a Detectado por ressonância magnética na idade equivalente ao termo.

Administração de paracetamol

A dose cumulativa mediana de paracetamol profilático foi de 107 mg/kg. A quantidade mediana de paracetamol administrada em adição ao paracetamol profilático a qualquer momento até a alta foi de 22 mg/kg. Essa quantidade não diferiu do grupo controle (20 mg/kg, p  = 0,069).

Resultado do neurodesenvolvimento

A comparação do resultado do neurodesenvolvimento de bebês no grupo de controle com bebês no grupo de paracetamol está disponível na Tabela  2 : Essas análises mostraram uma PDI mediana mais alta na idade corrigida de 12 e 24 meses no grupo de paracetamol ( p  < 0,0001 e p  = 0,044 ). Na idade corrigida de 12 meses, a taxa de atraso psicomotor foi menor no grupo paracetamol ( p  = 0,004). 
Na idade corrigida de 24 meses, não houve diferença significativa na taxa de atraso no neurodesenvolvimento. Em relação ao resultado mental, observamos um MDI mediano significativamente maior na idade corrigida de 12 meses no grupo paracetamol ( p = 0,009). Não houve diferença significativa entre a mediana do MDI na idade corrigida de 24 meses ou entre as taxas de atraso mental em qualquer momento.

TABELA 2. Desfecho do neurodesenvolvimento de bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação de mães residentes na região do Tirol, Áustria, admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal da Medical University of Innsbruck entre janeiro de 2011 e dezembro de 2018 antes (até setembro de 2014 – grupo controle ) e após (a partir de outubro de 2014 – grupo do paracetamol) introdução do paracetamol profilático de rotina.
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(n=129) (n=216)
median (IQR) or n (%) p-Value
12months
PDI 90 (81; 103) 103 (92; 109) <0.0001
PDI<85 34/124(27.4%)  31/213 (14.6%) 0.006
24months
PDI 100 (92; 110) 106 (96; 113) 0.044
PDI<85 13/112(11.6%)  24/185 (13.0%) 0.857
12months
MDI 102 (94; 109) 105 (95; 115) 0.009
MDI<85 8/121(6.6%) 11/212 (5.2%) 0.629
24months
MDI 106 (90; 114) 105 (95; 115) 0.428
MDI<85 16/110 (14.5%)  18/184 (9.8%) 0.259

Note: Tested via Mann-Whitney U-test and the;(2 test or Fisher's exact
test. p values in bold indicate p <0.05. The differing sample sizes for
each analysis are explained by pairwise deletion of missing data.
Abbreviations: MDI, mental development index; PDI, psychomotor
developmental index.




Nota : Testado através do teste U de Mann–Whitney e do teste χ 2 ou teste exato de Fisher. Os valores de p em negrito indicam p  < 0,05. Os diferentes tamanhos de amostra para cada análise são explicados pela exclusão de pares de dados ausentes.

Abreviações: MDI, índice de desenvolvimento mental; PDI, índice de desenvolvimento psicomotor.

As análises de regressão linear e logística do efeito do paracetamol profilático de baixa dosagem no desfecho do neurodesenvolvimento são apresentadas na Tabela  3 .

TABELA 3. Avaliação do efeito do paracetamol profilático de baixa dosagem no resultado do neurodesenvolvimento de bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação de mães residentes na região do Tirol, Áustria, admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal da Medical University of Innsbruck entre janeiro de 2011 e Dezembro de 2018 antes (até setembro de 2014 – grupo controle) e após (a partir de outubro de 2014 – grupo paracetamol) introdução de paracetamol profilático de rotina.
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*Model 1 adjusted for potential confounders (gestational age, birth weight, small for gestational age, male sex, 5min Apgar <7, multiple birth, maternal age < 23years, antenatal steroid use, caesarean section
nd early onset sepsis).

B, beta regression coefficient; Cl, confidence interval; MDI, mental development index; OR, odds ratio; PDI, psychomotor developmental index, Rb coefficient of determination.

"Model 2 adjusted for significant differences in neonatal characteristics (gestational age, invasive ventilation, white matter disease, postmenstrual age at discharge).
Tested via linear regression.
“Tested via logistic regression. Values listed for the variable prophylactic low-dose paracetamol yes (coded 1)/no (coded 0).




Nota: Negrito indica valor estatisticamente significativo ( p  < 0,05).

Abreviaturas: B, coeficiente de regressão beta; IC, intervalo de confiança; MDI, índice de desenvolvimento mental; OU, razão de chances; PDI, índice de desenvolvimento psicomotor, coeficiente de determinação Rb.

a Modelo 1 ajustado para possíveis fatores de confusão (idade gestacional, peso ao nascer, pequeno para a idade gestacional, sexo masculino, 5 min Apgar < 7, nascimento múltiplo, idade materna < 23 anos, uso de esteroides pré-natal, cesariana e sepse precoce).

b Modelo 2 ajustado para diferenças significativas nas características neonatais (idade gestacional, ventilação invasiva, doença da substância branca, idade pós-menstrual na alta).

c Testado via regressão linear.

d Testado por regressão logística. Valores listados para a variável profilática de baixa dose de paracetamol sim (codificado 1)/não (codificado 0).

O modelo não ajustado mostrou efeitos significativos do paracetamol profilático de baixa dose no resultado do neurodesenvolvimento em PDI  e MDI na idade corrigida de 12 meses. 
Na idade corrigida de 12 meses, a taxa de atraso psicomotor foi menor no grupo do paracetamol (OR 2,22, IC 95% 1,28–3,94, p  = 0,004). 
Não houve efeito significativo na taxa de atraso mental em nenhum momento.

Todas as diferenças de grupo permaneceram significativas após o ajuste para possíveis fatores de confusão

DISCUSSÃO
Neste estudo, incluindo 345 bebês muito prematuros monitorados de perto, não encontramos nenhum efeito negativo do paracetamol profilático de baixa dose administrado para endossar o fechamento precoce do canal arterial no resultado do neurodesenvolvimento na idade corrigida de 12 e 24 meses. 
Esta é uma observação importante, pois existem estudos que relacionam a exposição perinatal ao paracetamol com desenvolvimento comportamental e cognitivo adverso. 12 - 20 Vários estudos relatam uma associação da exposição intrauterina ao paracetamol com transtorno do espectro do autismo e transtorno do déficit de atenção e hiperatividade. Além disso, existem estudos relacionando o uso pré-natal de paracetamol com menor QI e atraso na linguagem em bebês expostos. 12 , 17A confiabilidade desses achados é limitada pelo fato de que a maioria dos estudos sobre o uso de paracetamol pré-natal é baseada em dados autorrelatados.

Uma análise de seis coortes de base populacional europeia, incluindo 73.000 bebês, também avaliou a exposição pré e pós-natal ao paracetamol por meio de entrevistas maternas e não encontrou associação de exposição pós-natal ao paracetamol com transtorno do espectro do autismo ou transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 18 
Em camundongos, foi demonstrado que a administração de paracetamol afetou o funcionamento cognitivo e a capacidade de resposta do adulto ao paracetamol. 19 Além disso, Bauer et al. indicaram que o uso precoce de paracetamol pós-natal está correlacionado com o transtorno do espectro do autismo em crianças do sexo masculino nos Estados Unidos. 20Embora os autores enfatizem que não podem fornecer fortes evidências de causalidade, deve-se mencionar que neste estudo a taxa de circuncisão foi usada como um substituto para a exposição pós-natal ao paracetamol e não existem dados sobre o uso real de paracetamol nesta coorte. O conhecimento sobre o efeito do paracetamol pós-natal no contexto da prematuridade é restrito a dados de 44 lactentes finlandeses. Este estudo não forneceu nenhuma evidência de um risco aumentado de problemas de neurodesenvolvimento até a idade de 5 anos nesta pequena coorte. 30 , 31
Em nossa coorte de bebês muito prematuros, não encontramos nenhum efeito negativo da administração profilática de baixa dose de paracetamol no resultado do neurodesenvolvimento na idade corrigida de 12 e 24 meses. Em nosso trabalho anterior, já mostramos que a taxa de PCA com necessidade de tratamento foi menor no grupo paracetamol. 7Assim, a exclusão de todos os lactentes prematuros tratados com ibuprofeno ou ligadura cirúrgica para investigar o efeito específico da administração profilática de baixa dose de paracetamol resulta em um número maior de lactentes imaturos no grupo de paracetamol do que no grupo controle e esses lactentes têm uma maior risco de atraso psicomotor ou cognitivo. Tendo isso em mente, é notável que não tenhamos encontrado nenhum efeito negativo no resultado do neurodesenvolvimento em lactentes que receberam paracetamol profilático em baixas doses. Além disso, os achados do estudo atual são apoiados por nosso trabalho anterior, onde não observamos nenhum prejuízo na maturação microestrutural e funcional do cérebro após a administração profilática de baixas doses na mesma coorte, mas em alguns aspectos até mesmo um avanço maturacional. 21 ,22
Até agora, não foi demonstrado que a administração profilática de baixa dose de paracetamol melhora os resultados a longo prazo de prematuros. Um potencial efeito vantajoso na maturação cerebral e no resultado do neurodesenvolvimento no grupo do paracetamol pode ser explicado por meio de um fluxo sanguíneo cerebral melhorado após um fechamento precoce do canal arterial. Além disso, o estresse relacionado à dor tem sido associado a alterações nos resultados do desenvolvimento de bebês prematuros. 32 Assim, outra explicação para um potencial efeito potencializador do paracetamol no desenvolvimento do cérebro pode ser baseada no efeito analgésico dessa droga. Como a avaliação padronizada da dor não foi incluída em nosso estudo, essa hipótese não pode ser esclarecida até agora.

Pontos fortes e limitações

O desenho do estudo retrospectivo com uma coorte histórica como grupo de controle é a principal limitação do estudo e possíveis fatores de confusão não podem ser excluídos. No entanto, não há diferenças na taxa de mortalidade nem na taxa de seguimento. Não houve mudanças na cobertura geográfica ou prestação de cuidados de saúde durante as duas épocas e a equipe, bem como nossos padrões de terapia, permaneceram praticamente inalterados durante o período do estudo. Ambos os grupos são representativos de pacientes em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de alto nível. Além disso, há uma baixa taxa de lactentes perdidos no seguimento. 
Em relação ao seguimento, deve-se mencionar como limitação que Bayley-II foi atualizado para Bayley-III no período do estudo. Usamos as normas alemãs Bayley-III como uma norma específica da população para lidar com esse problema da melhor maneira possível. Em contraste com as normas dos EUA para Bayley-III,33 , 34 Até o momento, não há estudo disponível comparando as normas alemãs Bayley-II com Bayley-III. Em nossa própria análise, incluindo 759 bebês de 2007 a 2018, não encontramos uma taxa mais alta de bebês com atraso usando as normas alemãs Bayley-II versus Bayley-III (Hammerl et al., publicação em preparação, dados não publicados).

Conclusões

Em resumo, existem dados conflitantes sobre os potenciais efeitos negativos da exposição pré e pós-natal ao paracetamol. Após um exame mais detalhado, os estudos atuais não fornecem evidências definitivas de que a exposição pós-natal ao paracetamol (baixa dose, curto prazo) esteja causalmente relacionada a distúrbios neurocomportamentais ou cognitivos. Além disso, até agora, não há informações sobre correlatos cerebrais do fenômeno descrito acima de alterações neurocognitivas e comportamentais induzidas por paracetamol em bebês imaturos. Neste estudo, não avaliamos problemas comportamentais. Por isso, em nossos estudos anteriores, não encontramos comprometimento dos processos de maturação funcional e microestrutural no cérebro de bebês muito prematuros após a administração profilática de baixa dose de paracetamol. 21 , 22 
Para o estudo atual, podemos relatar que não observamos nenhum efeito negativo da administração profilática de baixa dose de paracetamol no resultado do neurodesenvolvimento até uma idade corrigida de 24 meses em nossa coorte, incluindo 345 bebês muito prematuros monitorados de perto. No entanto, mais dados são necessários antes de recomendar o uso dessa estratégia de tratamento de forma mais geral.
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tration for ductal closure on neurodevelopmental outcome in very preterm infants
who did not receive ibuprofen or surgical ligation for treatment of a patent ductus
arteriosus.

Methods: Infants <32 gestational weeks born 10/2014-12/2018 received prophy-
lactic paracetamol (paracetamol group, n=216); infants born 02/2011-09/2014 did
not receive prophylactic paracetamol (control group, n=129). Psychomotor (PDI) and
mental (MDI) outcome were assessed using Bayley Scales of Infant Development at
12 and 24 months corrected age.

Results: Our analyses showed significant differences in PDI and MDI at age 12 months
(B=7.8 (95% Cl 3.90-11.63), p<0.001 and B=4.2 (95% Cl 0.81-7.63), p=0.016). At
age 12months, the rate of psychomotor delay was lower in the paracetamol group
(OR 2.22, 95% CI 1.28-3.94, p=0.004). There was no significant difference be-
tween the rates of mental delay at any time-point. All group differences remained
significant after adjustment for potential confounders (PDI 12months B=7.8 (95% ClI
3.77-11.34), p<0.001, MDI 12months B=4.3 (95% Cl 0.79-7.45), p=0.013, PDI <85
12months OR 2.65 (95% Cl 1.44-4.87), p=0.002).

Conclusion: We found no impairment of psychomotor and mental outcome at age
12 and 24 months in very preterm infants after prophylactic low-dose paracetamol
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ABSTRACT
                                                RESUMO

Objetivo: Investigar o efeito direto da administração profilática de baixa dose de paracetamol para fechamento ductal no resultado do neurodesenvolvimento em bebês muito prematuros que não receberam ibuprofeno ou ligadura cirúrgica para tratamento de persistência do canal arterial.

Métodos: Lactentes < 32 semanas de gestação nascidos em 10/2014-12/2018 receberam paracetamol profilático (grupo paracetamol, n = 216); lactentes nascidos em 02/2011-09/2014 não receberam paracetamol profilático (grupo controle, n = 129). Os resultados psicomotores (PDI) e mentais (MDI) foram avaliados usando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil aos 12 e 24 meses de idade corrigida.

Resultados: Nossas análises mostraram diferenças significativas em PDI e MDI na idade de 12 meses (B = 7,8 (IC 95% 3,90-11,63), p < 0,001 e B = 4,2 (IC 95% 0,81-7,63), p = 0,016). Aos 12 meses de idade, a taxa de atraso psicomotor foi menor no grupo paracetamol (OR 2,22, IC 95% 1,28-3,94, p = 0,004). Não houve diferença significativa entre as taxas de atraso mental em nenhum momento. Todas as diferenças de grupo permaneceram significativas após o ajuste para possíveis fatores de confusão (PDI 12 meses B = 7,8 (95% CI 3,77-11,34), p < 0,001, MDI 12 meses B = 4,3 (95% CI 0,79-7,45), p = 0,013, PDI < 85 12 meses OU 2,65 (IC 95% 1,44-4,87), p = 0,002).

Conclusão: Não encontramos comprometimento do resultado psicomotor e mental aos 12 e 24 meses de idade em bebês muito prematuros após a administração profilática de paracetamol em baixa dose.

Palavras-chave: resultado do neurodesenvolvimento; persistência do canal arterial; Prematuros; paracetamol profilático.
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* Existem dados conflitantes sobre os potenciais efeitos negativos da exposi¢ao
pré e pés-natal ao paracetamol nos resultados neurocomportamentais e
cognitivos.

* Investigamos o efeito da administracdo profilatica de baixa dose de
paracetamol para fechamento ductal no resultado do neurodesenvolvimento
em uma grande coorte de bebés muito prematuros.

* Na&o observamos nenhum efeito negativo da administracdo profilatica de baixa
dose de paracetamol no resultado do neurodesenvolvimento até a idade
corrigida de 24 meses.
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« There exist conflicting data on potential negative ef-
fects of pre- and postnatal paracetamol exposure on
neurobehavioral and cognitive outcomes.

 We investigated the effect of prophylactic low-dose
paracetamol administration for ductal closure on neu-
rodevelopmental outcome in a large cohort of very pre-
term infants.

 We did not observe any negative effect of prophylactic

low-dose paracetamol administration on neurodevelop-

mental outcome until a corrected age of 24 months.
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Exposição pré e pós-natal ao paracetamol em relação ao espectro do autismo e sintomas de déficit de atenção e hiperatividade na infância: metanálise em seis coortes populacionais europeias
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                                                                Realizado por Paulo R. Margotto

 Os resultados da nossa metanálise representando mais de 70.000 crianças de seis coortes de nascimentos / crianças de base populacional europeia indicaram que as crianças expostas ao paracetamol no período pré-natal tinham 19% e 21% de probabilidade de apresentarem, subsequentemente, condições do espectro do autismo (ASC) e sintomas de Transtorno de Déficit de Atenção / Hiperatividade (TDAH) dentro da faixa limítrofe / clínica, respectivamente, em comparação com crianças não expostas.

Ao estratificar por sexo, essas associações foram ligeiramente mais fortes entre os meninos em comparação com as meninas.

A exposição pós-natal ao paracetamol não foi associada a nenhum dos resultados, embora houvesse evidência de heterogeneidade entre os estudos para a associação com sintomas de ASC.
O padrão mais consistente de resultados foi observado para a associação entre exposição pré-natal ao paracetamol e sintomas de TDAH.
Para concluir, os presentes resultados apóiam as descobertas anteriores e abordam parte das fraquezas das metanálises anteriores. Considerando todas as evidências sobre o uso de paracetamol e neurodesenvolvimento, os autores concordam com recomendações anteriores que indicam que, embora o paracetamol não deva ser suprimido em mulheres grávidas ou crianças, ele deve ser usado apenas quando necessário
40 a 50% das mulheres grávidas tomam analgésicos em algum momento da gravidez!

Paulo R. Margotto
Brasília, 22 de julho de 2023
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