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Introdução

A persistência do canal arterial (PCA) é uma anomalia cardíaca congênita que pode estar associada ao início de hemorragias intraventriculares e pulmonares graves após 72 horas do nascimento, impactando assim os resultados do neurodesenvolvimento. A incidência de PCA é inversamente proporcional à idade gestacional ao nascimento, com maior frequência observada em recém-nascidos prematuros. Além disso, a taxa de fechamento espontâneo do canal arterial aumenta com o avanço da idade gestacional [ 1 , 2 ].

Nas últimas duas décadas, houve vários ensaios analisando se os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) podem reduzir a morbimortalidade em pacientes prematuros com PCA com uma abordagem profilática e de forma hemodinamicamente significativa para persistência do canal arterial (PCAhs) avaliando parâmetros clínicos e ultrassonográficos [ 3 , 4 , 5 ]. 
Ambos os métodos falharam em demonstrar um risco reduzido de morte de acordo com a última grande metanálise Cochrane, indicando que mais pesquisas devem ser conduzidas em populações de maior risco e buscando as melhores características do PCA para avaliar [ 6 ]. 
Na literatura atual, ainda não há um consenso definido sobre qual tratamento é melhor para uma população de bebês altamente prematuros, mesmo com vários ensaios clínicos randomizados (RCTs) e estudos observacionais, indicando que os dados atuais são limitados.

Em metanálises anteriores, prematuros com idade gestacional menor que 29 semanas e tratamento precoce, com intervenção até 72 h após o nascimento, não foram avaliados juntos [ 7 , 8 , 9 ]. Essa população é interessante, pois pode ter melhores resultados do que populações com idade gestacional mais avançada e aquelas que recebem tratamento após esse período, considerando a maior morbimortalidade e o mecanismo fisiopatológico. Além disso, metanálises anteriores incluíram estudos sem uma definição de hsPDA, representando uma limitação significativa ao traduzir seus resultados para a prática clínica. 
Objetivo desse estudo

Em nossa presente revisão sistemática e metanálise, comparamos o uso precoce de AINEs para grandes PCAs versus o placebo/manejo expectante em prematuros.
Métodos

Esta revisão sistemática e metanálise pré-registrada (PROSPERO CRD42024545906) foi conduzida de acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Reviews and Interventions [ 10 ]. A análise é relatada seguindo as diretrizes atualizadas do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) [ 11 ].
Critérios de elegibilidade
Incluímos estudos que atenderam aos seguintes critérios de inclusão: 
(1) ECRs (estudos controlados randomizados)

(2) compararam a eficácia e a segurança dos AINEs ao placebo/manejo expectante; 
(3) prematuros com idade gestacional de 28 semanas ou menos; 
(4) grande PDA medido por ultrassonografia (US) (definido em cada estudo); 
(5) uso precoce de AINEs (menos de 72 h); e 
(6) relataram qualquer um dos resultados de interesse. Estudos que inscreveram pacientes com qualquer contraindicação para prescrição de AINEs e hipertensão pulmonar foram excluídos.
Os resultados de interesse foram mortalidade por todas as causas, doença pulmonar, hemorragia pulmonar, enterocolite necrosante, sepse, hemorragia intraventricular (HIV grau III-IV, leucomalácia periventricular, tratamento para retinopatia da prematuridade (ROP), ligadura de PCA e fechamento de PCA ou <1,5 mm após o tratamento. A doença pulmonar foi definida como doença pulmonar crônica ou displasia broncopulmonar.
Estratégia de busca e extração de dados

Fizemos buscas sistemáticas no PubMed, Embase e Cochrane Central Register of Controlled Trials por RCTs comparando o uso de AINEs ao placebo/gerenciamento expectante em pacientes com grandes PCAs nos EUA e 28 semanas de idade gestacional ou menos. A busca foi conduzida do início até 11 de maio de 2024, para estudos em qualquer idioma. Os seguintes termos de cabeçalho de assunto médico foram: “PDA”, “Nonsteroidal-Anti-Inflammatory”, “Ibuprofen”, “Early” e “Expectant”. 
Resultados

Seleção e características do estudo

Conforme detalhado na Figura 1, 1514 estudos foram identificados no geral. Após a remoção de relatos duplicados e estudos não relevantes por revisão de título e resumo, 26 permaneceram. Eles foram revisados ​​minuciosamente para satisfazer os critérios de inclusão. Vinte estudos foram excluídos pelos seguintes motivos: seis estudos envolveram populações com idade gestacional acima de 29 semanas; cinco estudos não usaram ultrassom como ferramenta de avaliação; quatro estudos não tinham placebo ou braço expectante; três estudos não foram publicados; dois estudos eram duplicados e dois eram protocolos. Por fim, um estudo foi excluído por usar um limite para um pequeno ducto patente [ 15 , 16 , 17 , 18 , 19 , 20 ]. 
Um total de 6 estudos e 1371 pacientes foram incluídos, dos quais 684 (48,9%) receberam AINEs e 687 foram designados para terapia com placebo (50,1%).
4 dos estudos usaram ibuprofeno como AINE de escolha, enquanto um usou ibuprofeno ou indometacina e um usou apenas indometacina. 
A idade gestacional média dos pacientes variou de 25,8 a 26,4 semanas. As médias de peso ao nascer variaram de 825 a 970 g. Os acompanhamentos variaram de 6 semanas a 2 anos. As principais características dos estudos incluídos estão na Tabela  1 .

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA de triagem e seleção de estudos
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                              Tabela 1 Características basais dos estudos incluídos
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Avaliação de qualidade

Avaliamos o risco de viés usando a ferramenta Cochrane RoB 2 e os resultados produziram um baixo risco para todos os seis estudos, demonstrando um baixo risco geral de viés. 
A maioria dos estudos foi ensaios multicêntricos, duplo-cegos, randomizados, controlados por placebo com viés mínimo e critérios rigorosos de rótulo aberto.
Análise conjunta de todos os estudos
A mortalidade por todas as causas foi relatada em todos os seis estudos e mostrou um total de 108 eventos (15,8%) para AINEs e 86 para placebo (12,5%), representando um RR de 1,27 (IC 95% 0,97–1,65; p  > 0,05; I 2  = 0%; Figura  2 ), NÃO apresentando, portanto, um resultado estatisticamente significativo. 
Também testamos complicações, como hemorragia pulmonar (RR 0,60; IC 95% 0,29–1,23; p  = 0,16; I 2  = 37%; Fig.  S1 ), enterocolite necrosante (RR 0,99; IC 95% 0,74–1,33; p  = 0,96; I 2  = 0%; Fig.  S2 ), sepse (RR 1,14; IC 95% 0,89–1,45; p  = 0,30; I 2  = 0%; Fig.  S3 ), HIV grau III–IV (RR 1,11; IC 95% 0,74–1,68; p  = 0,61; I 2  = 0%; Fig.  S4 ), desenvolvimento de doença pulmonar (RR 1,05; IC 95% 0,85–1,29; p  = 0,65; I 2  = 51%; Fig.  S5 ), leucomalácia periventricular (RR 1,64; IC 95% 0,89–3,01; p  = 0,11; I 2  = 0%; Fig.  S6 ), tratamento para ROP (RR 0,97; IC 95% 0,77–1,33; p  = 0,84; I 2  = 0%; Fig.  S7 ), que NÃO apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os grupos placebo e AINEs. 
A necessidade de ligadura da PCA foi significativamente menor no grupo AINEs (RR 0,53; IC 95% 0,33–0,85; p  = 0,008; I 2  = 44% ) em comparação ao placebo. Além disso, o fechamento do PCA ou <1,5 mm apresentou maior incidência favorecendo o grupo AINEs (RR 1,54; IC 95% 1,33–1,78; p  < 0,001; I 2  = 45%).
Figura 2. A incidência de mortalidade por todas as causas não foi significativamente diferente entre o grupo AINE e o grupo placebo/tratamento expectante
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Nota(PRM):vejam que  todos os estudos tocaram a linha vertical, evidenciando a insignificância estatística!
Análises de sensibilidade e subgrupos

Na mortalidade por todas as causas, os resultados de leave-one-out na exclusão do estudo De Waal et al. sugerem um resultado favorecendo o placebo/gerenciamento expectante contra o uso de AINEs (RR 1,33; IC de 95% 1,02–1,75; I 2  = 0%; Figura  3A ), o que se alinha com os resultados do subgrupo apenas de ibuprofeno, consistindo de 1205 pacientes (RR 1,36; IC de 95% 1,03–1,80; p  = 0,03; I 2  = 0%; Figura  4 ), demonstrando significância estatística. 
Após a exclusão de De Wall et al., esse resultado pode ser explicado pelo poder limitado entre a análise de sensibilidade na metanálise com um número limitado de estudos e o fato de que a heterogeneidade entre todos os outros estudos foi igual a zero, sugerindo nenhuma diferença real entre os estudos. 
Entretanto, os resultados produzidos na análise de subgrupo de ibuprofeno apenas no desfecho de mortalidade por todas as causas foram consistentes na geração de uma hipótese, pois se a questão intervencionista do estudo fosse ibuprofeno, o resultado produzido seria o mesmo, o que poderia ser explicado por uma diferença na incidência de efeitos colaterais importantes entre os AINEs usados, ou apenas um erro do tipo I.
Figura 3. Análise de sensibilidade de leave-one-out de mortalidade por todas as causas ( A ) e hemorragia pulmonar ( B ). Em ( A ), a exclusão de Koert de Waal produz um resultado favorável ao grupo placebo/expectante, enquanto em ( B ), a omissão de Samir Gupta leva a um resultado favorável ao grupo AINE.
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Figura 4. A incidência de mortalidade por todas as causas foi ligeiramente maior no subgrupo que recebeu apenas ibuprofeno em comparação ao grupo que recebeu placebo/tratamento expectante.

[image: image13.jpg]



[image: image14.png]



Na análise de sensibilidade da hemorragia pulmonar, a omissão do estudo de Samir Gupta produz um resultado favorável ao grupo AINE (RR 0,39; IC 95% 0,20–0,76; Fig.  3B ) com um I 2 de 0%. Essa heterogeneidade pode ser explicada pelo tempo mediano de randomização (61 h) em comparação com períodos anteriores usados ​​em outros ensaios com a mesma intervenção. Também pode ser atribuída a um maior número de pacientes em ventilação invasiva em comparação a outros ensaios.

As análises de sensibilidade realizadas para todos os outros resultados não mostraram uma diferença estatisticamente significativa, descartando qualquer efeito importante de um único estudo. 
Discussão

A análise combinada de todos os seis estudos incluiu 1371 pacientes e descobriu que o tratamento expectante de PCA em bebês prematuros não foi inferior ao tratamento precoce com AINEs em uma idade pós-natal de menos de 72 h em relação aos resultados de mortalidade e morbidade por todas as causas, incluindo hemorragia pulmonar, enterocolite necrosante, sepse, HIV, desenvolvimento de doença pulmonar, leucomalácia periventricular e tratamento para ROP. A análise de subgrupo de apenas ibuprofeno apresenta que o uso de ibuprofeno foi associado a um maior risco de mortalidade por qualquer causa.
A PCA está associada à mortalidade e morbidade em recém-nascidos prematuros e a eficácia e segurança do uso de AINEs para seu fechamento permanecem controversas. A maioria dos estudos não tem limites definidos para PCAS hemodinamicamente significativa (PCAhs) e critérios diagnósticos claros (clínicos e ecocardiográficos). 
Os ECRs incluídos em nossa metanálise não consideraram critérios clínicos, e essa estratégia pode ser justificada porque os sinais ecocardiográficos de PCAhs geralmente precedem o desenvolvimento de sinais clínicos em uma média de 2 dias [ 21 , 22 , 23 , 24 ].

O tratamento precoce da PCA representa um desafio em ensaios clínicos. Estudos anteriores frequentemente atrasaram o recrutamento além de 72 h, o que limita o potencial de alcançar resultados significativos, dado o mecanismo fisiopatológico da regressão da PCA. Esse mecanismo pode influenciar o desenvolvimento de complicações como displasia broncopulmonar, lesão cerebral e enterocolite necrosante. No entanto, a relação causal entre as PCAs e essas complicações ainda não foi completamente estabelecida [ 5 , 25 , 26 ].

Em resumo, nossas descobertas são consistentes com a literatura existente. Nossa metanálise não revelou um impacto significativo do tratamento precoce com AINEs em resultados clinicamente relevantes, como mortalidade e morbidades associadas. Isso confirma o conhecimento prévio de que os resultados do fechamento de PCA ou fechamento de PCA menores que 1,5 mm foram favoráveis ​​no grupo tratado com AINEs. Esses resultados eram esperados devido à ligação estabelecida entre a intervenção médica e a fisiopatologia da doença [ 27 ]. No entanto, os resultados na análise de subgrupos com foco apenas no ibuprofeno diferem daqueles de uma meta-análise recente, possivelmente devido à inclusão de estudos de coorte com alto risco de viés, conforme indicado pelas avaliações GRADE [ 28 ]. Essa descoberta pode influenciar as considerações dos médicos sobre os potenciais efeitos adversos desses medicamentos e sua avaliação de terapias alternativas atualmente disponíveis, como ligadura de PCA e fechamento transcateter, que estão sob investigação atual [ 29 , 30 ].

Este estudo tem algumas limitações. Primeiro, temos alguns ensaios com um alto número de tratamentos abertos, mesmo com critérios rigorosos, isso pode afetar o resultado real da intervenção, compreendendo 11,1% de bebês no grupo AINE e 28,1% no grupo gestante/placebo. Segundo, a maioria da população inscrita era branca, o que dificulta a extrapolação dos achados para bebês de diferentes origens raciais. Terceiro, as diferenças na definição de uma grande PCA e o momento da intervenção entre os estudos podem ter contribuído para a heterogeneidade, alterando assim os resultados, indicativos da falta de um limite definitivo para este tópico. Quarto, nossa metanálise não inclui informações sobre os efeitos colaterais das intervenções de AINEs, como lesão renal, sangramento gastrointestinal e outros efeitos adversos significativos, que podem influenciar os resultados e podem explicar os resultados de nossa análise de subgrupo. Quinto, a ausência de avaliação do impacto intervencionista no neurodesenvolvimento infantil não está incluída em nossa análise atual e é crucial se os ensaios não conseguirem estabelecer uma relação causal com a mortalidade, justificando o uso de medicamentos se melhorarem esse resultado. Sexto, nosso estudo carece de informações sobre bebês prematuros com menos de 29 semanas de gestação entre os ensaios com uma população de idade gestacional maior que a nossa, pois essas informações não são fornecidas no material suplementar; isso impacta negativamente nosso estudo, pois limita nossa capacidade de conduzir uma análise mais abrangente e precisa.
Conclusões

Em nossa metaanálise de RCTs, com 1371 pacientes extremamente prematuros com uma PCA grande nos EUA, o tratamento precoce menos de 72 h após o nascimento com AINEs pode não fornecer benefício clínico em comparação ao tratamento com placebo/expectativa. 
Além disso, em nossa análise de subgrupo, restrita ao uso de ibuprofeno, há uma maior incidência de mortalidade por todas as causas em comparação ao tratamento com placebo/expectativa. 
Embora os resultados sugiram que uma estratégia placebo/expectativa pode ser preferível ao tratamento com ibuprofeno, esta é uma hipótese, pois uma análise comparativa entre os grupos não foi conduzida. 
Futuros ensaios clínicos em larga escala devem testar se nossa análise atual é confirmada em bebês de alto risco para chegar a uma conclusão definitiva sobre os benefícios ou danos do uso de AINEs.
Resumo

Objetivo

Comparar o uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) com placebo/manejo expectante em recém-nascidos prematuros com 28 semanas ou menos de idade gestacional com grande Ducto Patente (PCA).

Desenho do estudo

Uma metanálise de ECRs seguindo as diretrizes PRISMA comparando o uso de AINEs com placebo/manejo expectante em bebês extremamente prematuros com PCA grande.

Resultados

Não houve diferenças significativas entre os grupos AINEs e placebo/expectativa para mortalidade por todas as causas (RR 1,27; IC 95% 0,97–1,65; p  = 0,081). No entanto, o subgrupo ibuprofeno mostrou uma diferença significativa na mortalidade por todas as causas (RR 1,36; IC 95% 1,03–1,80; p  = 0,03) favorecendo o grupo placebo/expectativa.

Conclusão

Em bebês extremamente prematuros com uma grande PCA no ultrassom, o tratamento precoce com AINEs não fornece nenhum benefício clínico adicional em comparação ao placebo/tratamento expectante. O ibuprofeno foi associado a uma maior razão de risco para mortalidade por todas as causas na análise de subgrupo.
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Nota do editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br dr. Paulo  R Margotto. Vejam  também!


                                   Residentes de Neonatologia do HMIB (19/9/24)
1-Persistência do Canal Arterial em Pré-Termos Extremos: Tratar Precocemente? (26º  Congresso de Perinatologia ocorrido em  Florianópolis (SC)  entre os dia 11-14 de outubro de 2023)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24160" \o "PCA_tratar_preoc" 
Palestra administrada por  Adrianne Rahde Bischoff (IOWA, EUA) no 26º  Congresso de Perinatologia ocorrido em  Florianópolis (SC)  entre os dia 11-14 de outubro de 2023.

Inicialmente são colocados impressionantes resultados de sobrevivência dos recém-nascidos em tenras idades gestacionais:

- a sobrevida dos bebês de 22  a 24 semanas entre 2006-2019 foi de 60%,       

- com 22 semanas, 60% e 
- com 23 semanas   72% e

- com 24 semanas 85% seguir, 
- de 25 a 27 semanas 90 a 95% com importantes dados de  qualidade de vida.

EM RELAÇÃO À PCA:
(como fazemos em IWOA)
          Todos os bebês ≤26 semanas fazemos uma ecocadiografia nas primeiras 12-18 horas de vida. É UM SCREENING HEMODINÂMICO, NÃO É ESPEFICIAMENTE PARA PCA. 

Classificamos os pacientes  em:

-Tem cardiopatia congênita: referenciar  a cardiologia

- Tem disfunção miocárdica (VE/VD): TRATAR COM DOBUTAMINA (2,5-10 mc/kg/min como Primeira linha e outros agentes poderão ser necessários.

- Hipertensão pulmonar: ÓXIDO NÍTRICO (20ppm)

- PCA com shunt moderado/alto: TYLENOL EV de 15mg/kg de 6/6 horas por 12-16 doses, na dependência do tempo em que inicia. Repetir o eco funcional dentro de 12 horas após no mínimo 12 doses de Tylenol

- PEQUENA PCA OU PCA COM SHUNT DE BAIXO VOLUME: OBSERVAR: repetir o eco funcional como indicado clinicamente. Se o baixo volume do shunt for devido a alta resistência vascular pulmonar  seguir com o eco funcional cada 1-2 dias até normalizar a resistência vascular pulmonar ou após iniciar o iNO por Insuficiência respiratória hipóxia.

2- PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21263" \o "NOVO-Persist-Canal-Arterial" 
Paulo R. Margotto, Viviana I. Sampietro Serafin.
Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021
Persistência do canal arterial (PCA) não é o mesmo que um canal arterial hemodinamicamente significativo (CAHS)

A falta de uma abordagem padronizada para definir CAHS faz o seu impacto clínico e contribuição para morbidades neonatais difíceis de definir. Há falta de um consenso internacional na definição do CAHS.

O achado ecocardiográfico de importante shunt transductal da esquerda para a direita com efeitos hemodinamicamente mensuráveis levando a instabilidade clínica é a base para a definição do CAHS.
O fenômeno do CAHS é um continuum de normalidade fisiológica a um estado patológico de doença com instabilidade clínica e efeitos variados em órgãos corporais.

Em resumo, as morbidades associadas ao canal arterial, como hemorragia pulmonar, hipotensão arterial refratária, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante levar-nos-iam a conduta simplicista de fechar todos os canais. No entanto, as evidências mostram que os resultados desta conduta podem ser piores com o tratamento agressivo, principalmente com o tratamento cirúrgico precoce, levando ao aumento de enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, além de outras complicações relacionadas ao neurodesenvolvimento. 
A identificação precoce de canais arteriais hemodinamicamente significativos em recém-nascidos pré-termos extremos (RN<28 semanas), associados a achados clínicos relevantes, possibilita selecionar os recém-nascidos com maior possibilidade de tratamento e com menor risco de morbidades, principalmente, com menores taxas de hemorragia pulmonar e possivelmente, menor incidência de displasia broncopulmonar.
 No tratamento farmacológico, surge nova opção quando não é possível o uso de antiinflamatórios não-esteroidais (indometacina, ibuprofeno), como o paracetamol, que atua inibindo o sítio da peroxidase do complexo prostaglandina H2 sintetase, sem os efeitos adversos daqueles. 
No pós-operatório da ligação cirúrgica do canal arterial, o neonatologista deve estar atento às complicações hemodinâmicas associadas às síndromes cardíacas pós-ligação, conhecendo a fisiopatologia para a melhor opção terapêutica.
Paulo R. Margotto 

Brasília, 2 de novembro e 2024
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