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                                                 Inscreva-se
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 (hsPDA) 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 da 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. 
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 a 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; (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 PCA 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 (IVH) 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”. 
A estratégia de busca completa está no Material Suplementar. Dois autores (GE e MHT) extraíram dados de forma independente com base em critérios de busca predefinidos e métodos de avaliação de qualidade. Quaisquer divergências entre os dois foram resolvidas por consenso.
Avaliação de qualidade
Utilizamos a ferramenta Cochrane Collaboration RoB 2 para avaliar o risco de viés em RCTs. Na ferramenta RoB 2, cada ensaio é analisado para cinco domínios, classificados como baixo, algumas preocupações ou alto risco de viés, com o resultado geral sendo definido no final. Dois investigadores independentes (GE e MHT) realizaram a avaliação, e as discordâncias foram resolvidas por consenso. Seguindo as recomendações da Cochrane, os gráficos de funil e o teste de Egger não foram realizados porque o número de estudos incluídos em nossa metanálise foi menor que 10 ( n  < 10) [ 10 , 12 ].
Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas usando o software R (versão 4.4.0). Uma razão de risco (RR) com intervalos de confiança (ICs) de 95% foi usada para comparar a incidência de endpoints binários. O modelo de efeitos aleatórios foi aplicado em todas as análises. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos se o valor de p agrupado fosse inferior a 0,05. A heterogeneidade foi examinada com estatísticas I 2 ; valores de p inferiores a 0,10 e I 2  > 25% foram considerados significativos para heterogeneidade. Gráficos de floresta foram usados ​​para visualizar os resultados da metanálise. Uma análise de sensibilidade foi conduzida na forma de uma análise leave-one-out e subgrupos.
Análises de subgrupos e sensibilidade
Foi realizada uma análise de subgrupo somente de ibuprofeno do ponto final de mortalidade por todas as causas. Além disso, a análise de sensibilidade com um método leave-one-out foi realizada para todos os resultados com pelo menos quatro estudos. Cada estudo foi omitido nesta abordagem, e o RR agrupado foi recalculado para o restante dos estudos deixados na análise. Todas as análises foram avaliadas usando um modelo de efeitos aleatórios de estimador de máxima verossimilhança restrito usando o pacote meta no software R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria) [ 13 , 14 ].

RESULTADOS

Seleção e características do estudo
Conforme detalhado na Figura  1 , 1514 estudos foram identificados no geral. Após a remoção de relatórios duplicados e estudos não relevantes por revisão de título e resumo, 26 permaneceram. Apo exclusões permaneceram 6 estudos
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 seis estudos e 1371 pacientes foram incluídos, dos quais 684 (48,9%) receberam AINEs e 687 foram designados para terapia com placebo (50,1%). Quatro 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 foram 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% ), enterocolite necrosante (RR 0,99; IC 95% 0,74–1,33; p  = 0,96; I 2  = 0% ), sepse (RR 1,14; IC 95% 0,89–1,45; p  = 0,30; I 2  = 0%; ), HIV grau III–IV (RR 1,11; IC 95% 0,74–1,68; p  = 0,61; I 2  = 0%; ), desenvolvimento de doença pulmonar (RR 1,05; IC 95% 0,85–1,29; p  = 0,65; I 2  = 51%; ), leucomalácia periventricular (RR 1,64; IC 95% 0,89–3,01; p  = 0,11; I 2  = 0%; ), tratamento para ROP (RR 0,97; IC 95% 0,77–1,33; p  = 0,84; I 2  = 0%;), 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 da 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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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.
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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, hemorragia intraventricular, 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 PDAhs e critérios diagnósticos claros (clínicos e ecocardiográficos). Os ECRs incluídos em nossa meta-nálise não consideraram critérios clínicos, e essa estratégia pode ser justificada porque os sinais ecocardiográficos de PDAhs 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 da 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 metanálise 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 ].

Limitações desta meta-análise

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 um 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 metaanálise 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 metanálise 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.

ABSTRACT

Objective

Compare the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) with placebo/expectant management in preterm infants at 28 weeks or less gestational age with a large Patent Ductus (PDA).

Study design

A meta-analysis of RCTs following PRISMA guidelines comparing the use of NSAIDs with placebo/expectant management in extremely preterm infants with a large PDA.

Results

There were no significant differences between the NSAIDs and placebo/expectant groups for all-cause mortality (RR 1.27; 95% CI 0.97–1.65; p = 0.081). However, the ibuprofen subgroup showed a significant difference in all-cause mortality (RR 1.36; 95% CI 1.03–1.80; p = 0.03) favoring the placebo/expectant group.

Conclusion

In extremely preterm infants with a large PDA on ultrasound, early treatment with NSAIDs provides no additional clinical benefit compared to placebo/expectant treatment. Ibuprofen was associated with an increased risk ratio for all-cause mortality in the subgroup analysis.
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 meta-análise 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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Por que há tanta controvérsia em torno do manejo da Persistência do Canal Arterial (PCA) em prematuros?
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O objetivo é levantar questões sobre a persistência do canal arterial (PCA)… e compartilhar minha abordagem à gestão conservadora e por quê a utilizo. Estudo com NIRS mostra queda drástica do fluxo sanguíneo cerebral com administração de indometacina (isquemia potencial em andamento). A extração fracionada de oxigênio cerebral aumentou em relação ao valor basal após a administração de indometacina. O ibuprofeno inibiu a angiogênese. São Vários os riscos das drogas não esteroidais como vasoconstrição cerebral, vasoconstrição renal, anúria, oligúria, vasoconstrição intestinal/hipóxia, – perfuração intestinal espontânea, disfunção plaquetária, etc. e  a logo prazo, antiangiogênico, hipertensão, lesão renal, hipertensão. Grande PCA não alterou a taxa de sobrevivência sem paralisia cerebral. Tratar todo canal arterial precocemente não é a resposta  para resolver o problema. Houve menor risco de enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar moderada a grave ou morte, no grupo de tratamento expectante. A maioria dos bebês extremamente prematuros, incluindo <26 semanas, teve fechamento espontâneo do ducto antes da idade corrigida para o termo. Houve melhora concomitante dos resultados respiratórios. O pulmão pode ser particularmente suscetível à toxicidade induzida por acetaminofeno. Paracetamol oral foi encontrado com osmolalidade acima de 7000 mosm/kg H2O. Osmolalidade de 330–350 mOsm/kg H2O é considerada apropriada para administração enteral. Ligadura baseado em cateterismo – experiência, risco de lesão valvar, risco de comprometimento vascular-membro, risco de embolização do dispositivo, risco de lesão atrial, risco de anestesia, risco de sangramento/infecção /coágulos, o dispositivo pode levar à obstrução pulmonar ou aórtica, etc. A dexametasona pode reduzir a incidência de PCA em recém-nascidos prematuros que pesam menos de 1000 g ao nascer e, assim, reduzir a incidência de displasia broncopulmonar (DBP). Os grandes ductos fecharão em sua maior parte por conta própria em 32-38 semanas de idade pós-menstrual, quando esses bebês ganham maturidade. O tratamento conservador, o suporte respiratório não invasivo com CPAP de bolha, a abordagem padronizada para cuidados prematuros e o uso cauteloso de dexametasona em bebês ventilados parecem produzir os melhores resultados.
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