Eficácia de cursos farmacológicos repetidos para canal arterial patente em recém-nascidos prematuros
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[image: image3.png]Background: The effectiveness of repeated drug course to close or constrict a hemodynamically significant patent
ductus arteriosus (hsPDA) in preterm infants has not been studied extensively. Our aim was to assess the
effectiveness of a second or third course of treatment with ibuprofen and/or paracetamol in 107 infants with
gestational age < 29 weeks.

Methods: Infants with echocardiographic diagnosis of hsPDA were treated with ibuprofen, paracetamol, or with
ibuprofen plus paracetamol between 24 and 72 h of life. Echocardiography was repeated at the end of each
pharmacological course.

Results: The failure rate of the first, second and third course of drug treatment was 38% (41/107), 76% (31/41),
and 92% (24/26), respectively. Among 24 infants who failed treatment, 8 (31%) had closure or constriction of
the hsPDA after >3 drug courses, 15 (57%) received surgical closure, and 3 (12%) died with hsPDA. Logistic
regression analyses did not show independent risk factors for the failure of the second and third course of
treatment.

Conclusions: We found a higher failure rate of the second and third courses of drug treatment than previously
reported. Planning the third and additional pharmacological courses at centers where the failure rate is very high
‘may prolong the exposure of very preterm infants to the adverse effects of hsPDA.



pmargotto@gmail.com 
[image: image4.png]‘Neonatologia HMIB



www.paulomargotto.com.br (20 Anos!) 
                                                 Inscreva-se
                 INTRODUÇÃO

A persistência do canal arterial (PDA) é uma complicação frequente em recém-nascidos prematuros com síndrome do desconforto respiratório (SDR) e 60–70% dos recém-nascidos prematuros com idade gestacional <28 semanas recebem tratamento médico e/ou cirúrgico para PDA [1]. 
Como a PDA deve ser tratada é um assunto de debate acalorado porque os ensaios clínicos randomizados (ECR) de fechamento de PDA usando anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) falharam em demonstrar benefícios significativos em recém-nascidos prematuros [2], muitas vezes devido a limitações no desenho do estudo [3,4]. 
No entanto, um desvio persistente da esquerda para a direita através do canal arterial (DA) complicando a SDR foi associado a um agravamento da insuficiência respiratória, redução da taxa de sobrevivência, aumento do risco de displasia broncopulmonar (DBP), hipertensão pulmonar associada à DBP e comprometimento do neurodesenvolvimento [5–8].
O tratamento atual da PDA consiste em duas etapas: 
-  a primeira é o tratamento farmacológico e 
- a segunda, se o tratamento médico falhar, é o fechamento cirúrgico ou transcateter, que deve ser evitado, se possível, devido às possíveis complicações associadas [9]. 
Atualmente, os medicamentos mais amplamente utilizados para fechamento de PCA na Itália são ibuprofeno e paracetamol [10] , pois ambos foram considerados eficazes no fechamento da PDA e na redução da necessidade de fechamento cirúrgico com um melhor perfil de segurança do que a indometacina [11,12].

Embora não haja recomendações sobre o número mais apropriado de ciclos de medicamentos malsucedidos a serem administrados ANTES DO PLANEJAMENTO DO FECHAMENTO CIRÚRGICO OU TRANSCATETER DA PDA, foi relatado que isso PODERIA SER PLANEJADO APÓS A FALHA DE DOIS CICLOS para evitar exposição prolongada e prejudicial a uma PDA hemodinamicamente significativa (hsPDA) [13–15].

No entanto, a eficácia de cursos repetidos de medicamentos para fechar ou contrair um hsPDA não foi estudada extensivamente, pois poucos estudos heterogêneos realizados antes do uso generalizado do paracetamol como um medicamento alternativo foram publicados [16–18]. 
De fato, grandes diferenças na eficácia do tratamento farmacológico foram relatadas, uma vez que a taxa de fechamento varia de 40 [16,18] a 56% [17] após o segundo curso e de 33 [16] a 55% [17] após o terceiro. Além disso, esses resultados pareceram excessivamente otimistas em comparação com nossa experiência clínica.
Com base nessas considerações, levantamos a hipótese de que o segundo e o terceiro ciclos de ibuprofeno e/ou paracetamol foram eficazes no fechamento ou constrição de uma hsPDA em bebês muito prematuros que eram refratários ao primeiro ciclo. 
          OBJETIVO DO ESTUDO

Para avaliar nossa hipótese, conduzimos um estudo retrospectivo em uma grande coorte de bebês com idade gestacional <29 semanas nos quais a hsPDA foi diagnosticada por ecocardiografia e que foram tratados com ibuprofeno e/ou paracetamol

Métodos

A falha do curso farmacológico foi definida como a persistência de uma hsPDA após o tratamento devido à falta de fechamento ou constrição do ducto.

As características clínicas dos pacientes foram descritas como média e desvio padrão, mediana e intervalo, ou taxa e porcentagem. Comparações entre bebês nascidos com 22–25 ou 26–28 semanas de gestação foram realizadas usando o teste “t” de Student ou o teste de soma de postos de Wilcoxon para variáveis contínuas paramétricas e o teste de Fisher para variáveis categóricas. Uma análise de regressão logística multivariável foi realizada para avaliar o possível efeito independente da idade gestacional, peso ao nascer < 10ÿ percentil e complicações na gravidez na taxa de falha do segundo e terceiro cursos de tratamento farmacológico de hsPDA.
Pacientes

A ingestão de líquidos foi calculada com base nas alterações de peso, concentrações séricas de eletrólitos e osmolalidade sérica, começando com cerca de 70–80 mL/kg, que foram aumentados em 10–20 mL a cada dia até atingir 150 mL/kg no final da primeira semana de vida.
Registro de dados clínicos

O estudo foi realizado nas Unidades de Terapia intensiva neonatal (UTINs) de terceiro nível do Hospital Universitário Careggi após a aprovação dos comitês de ética locais. Os bebês foram incluídos no estudo se nasceram entre 22+0 e 28+6 semanas de gestação e se foram admitidos nas unidades de tratamento neonatal entre janeiro de 2018 e dezembro de 2023.

Os critérios de exclusão foram malformações congênitas graves, distúrbios cromossômicos, doenças metabólicas hereditárias e morte nas primeiras 72 horas de vida
Diagnóstico e tratamento de PDA
A primeira ecocardiografia foi realizada entre 24 e 72 h de vida e no final de cada curso farmacológico. 
O diagnóstico de hsPDA que requer tratamento farmacológico foi feito pela demonstração ecocardiográfica de um shunt ductal da esquerda para a direita, com um tamanho ductal ≥ 1,4 mm e dois ou mais dos seguintes critérios: uma razão átrio esquerdo para raiz aórtica > 1,5; padrão de fluxo pulsátil ou crescente; fluxo reverso na aorta descendente ou artéria mesentérica superior; débito ventricular esquerdo >300 mL/kg/min. Todos os estudos de ultrassom foram realizados por cardiologistas pediátricos ou por neonatologistas treinados para ecocardiografia neonatal

Bebês que desenvolveram hsPDA foram tratados com ibuprofeno intravenoso (Pedea® Orphan Europe, Puteaux, França) em doses padrão (10 mg/kg seguido, após 24 e 48 h, por 5 mg/kg) ou dose alta (20 mg/kg seguido, após 24 e 48 h, por 10 mg/kg), ou com paracetamol intravenoso na dose de 15 mg/kg/6 h por via intravenosa por três dias, ou com ibuprofeno em dose padrão mais paracetamol. 
Ibuprofeno em dose alta foi administrado como primeira escolha quando hsPDA particularmente grande e grave (tamanho do ducto ≥ 2,0 mm e três ou mais dos critérios restantes) foi diagnosticado. 
O paracetamol foi administrado como primeira escolha quando os pacientes tinham contraindicações ao ibuprofeno (concentração de creatinina sérica > 1,5 mg/dL, débito urinário <1 mL/kg/h ou <0,5 mL/kg/h durante as primeiras 24 h de vida; contagem de plaquetas <50.000/mm3)
Altas doses de ibuprofeno, paracetamol ou a combinação de dose padrão de ibuprofeno mais paracetamol foram administradas quando o primeiro curso de ibuprofeno na dose padrão falhou. O tratamento foi decidido pelo neonatologista de plantão
A ingestão de líquidos foi calculada com base nas alterações de peso, concentrações séricas de eletrólitos e osmolalidade sérica, começando com cerca de 70–80 mL/kg, que foram aumentados em 10–20 mL a cada dia até atingir 150 mL/kg no final da primeira semana de vida.

Registro de dados clínicos
Dados clínicos e demográficos foram coletados por meio da revisão dos prontuários médicos dos pacientes. Para cada criança estudada, relatamos o diagnóstico da hsPDA; sucesso terapêutico (fechamento ou constrição da PDA) ou falha; a necessidade de mais de um curso farmacológico de terapia; idade no início do primeiro, segundo e terceiro curso de terapia; necessidade de fechamento cirúrgico e idade no fechamento cirúrgico.

Os seguintes dados foram registrados para cada recém-nascido: idade gestacional, peso ao nascer, peso ao nascer < percentil 10º  , sexo, tipo de parto, índice de Apgar no 5º minuto, principais patologias maternas, tratamento pré-natal com esteroides,

Análise estatística

A falha do curso farmacológico foi definida como a persistência de uma hsPDA após o tratamento devido à falta de fechamento ou constrição do ducto.

As características clínicas dos pacientes foram descritas como média e desvio padrão, mediana e intervalo, ou taxa e porcentagem. Comparações entre bebês nascidos com 22–25 ou 26–28 semanas de gestação foram realizadas usando o teste “t” de Student ou o teste de soma de postos de Wilcoxon para variáveis contínuas paramétricas e o teste de Fisher para variáveis categóricas. Uma análise de regressão logística multivariável foi realizada para avaliar o possível efeito independente da idade gestacional, peso ao nascer < 10º  percentil e complicações na gravidez na taxa de falha do segundo e terceiro cursos de tratamento farmacológico da hsPDA.

Resultados

Durante o período do estudo, 107 crianças com idade gestacional de 26,2 ±1,5 semanas e peso ao nascer de 867 ± 226 g receberam o tratamento farmacológico para hsPDA. Suas características clínicas são relatadas na Tabela 1
O medicamento mais utilizado no primeiro (n = 95, 89%) e no segundo (n = 27; 73) curso farmacológico foi o ibuprofeno (n = 95, 89%), enquanto o paracetamol foi o medicamento mais utilizado (n = 12, 44%) no terceiro. 
Um curso de ibuprofeno em alta dose foi administrado a 3% dos pacientes como primeiro curso, 7% como segundo curso e 15% como terceiro curso. Ibuprofeno mais paracetamol foi administrado a 7% dos pacientes como segundo curso e a 19% como terceiro curso (Tabela 2).

Tabela1- Características clínicas de lactentes que receberam tratamento farmacológico para um canal arterial patente hemodinamicamente significativo. Média ± DP, mediana e (intervalo), ou número e (%).
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TABELA 2. Tratamento farmacológico e falha em fechar ou estreitar um ducto arterioso patente hemodinamicamente significativo (hsPDA) de cada curso. Médias ± DP, ou número e (%)
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A taxa de falha do primeiro, segundo e terceiro ciclos de tratamento medicamentoso foi de 38% (41/107), 76% (31/41) e 92% (24/26), respectivamente

 A eficácia em fechar ou contrair um hsPDA do primeiro (64 vs. 58%), segundo (30 vs. 34%) e terceiro (66 vs. 100%) ciclo de ibuprofeno na dose padrão foi semelhante à do paracetamol. 
Todos os pacientes que receberam ibuprofeno em alta dose falharam no tratamento de hsPDA. 
A combinação de ibuprofeno mais paracetamol foi administrada somente após a falha do primeiro ciclo de terapia e foi eficaz em 62% e 0% dos pacientes que o receberam como o segundo ou terceiro ciclo de tratamento, respectivamente. 
Entre os lactentes (n = 24) que falharam no tratamento de hsPDA, 8 (31%) apresentaram fechamento ou constrição do hsPDA após mais de três cursos farmacológicos de tratamento, 15 (57%) receberam fechamento cirúrgico e 3 (12%) morreram com hsPDA (Tabela 2).

A taxa de falha do primeiro tratamento medicamentoso foi maior (56 vs 31%, P =0,017) em bebês nascidos com 22–25 semanas de gestação em comparação com bebês nascidos com 26–28 semanas. Da mesma forma, o ibuprofeno mostrou uma taxa de falha maior (56 vs 31%, P = 0,017) em bebês mais imaturos.

Por outro lado, o segundo (72 vs. 78%) e o terceiro (100 vs. 92%) ciclos de tratamento apresentaram a mesma taxa de falha em ambos os grupos, sem diferenças entre os medicamentos (Tabela 3).

As análises de regressão logística não mostraram fatores de risco independentes para o fracasso do segundo e terceiro ciclos de tratamento. 
Tabela 3Tratamento farmacológico e falha em fechar ou estreitar um ducto arterioso patente hemodinamicamente significativo (hsPDA) de cada curso de tratamento em bebês nascidos com 22–25 ou 26–28 semanas de idade gestacional. Número e (%).
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DISCUSSÃO
Neste estudo, avaliamos a eficácia do segundo e terceiro ciclos de ibuprofeno e/ou paracetamol no fechamento ou constrição de uma hsPDA em bebês muito prematuros que foram refratários ao primeiro ciclo.
Descobrimos que o segundo e o terceiro cursos foram eficazes em 24 e 8% de pacientes, respectivamente. Ibuprofeno na dose padrão e paracetamol mostraram eficácia semelhante. Além disso, ibuprofeno na dose alta e a combinação de ibuprofeno mais paracetamol não mostraram vantagens significativas no tratamento de hsPDA, embora tenham sido administrados a uma minoria de pacientes.

Nossos resultados mostraram menor eficácia de cursos farmacológicos repetidos do que relatado anteriormente. De fato, van der Lugt et al. [17] e Olgun et al. [18] encontraram uma taxa de fechamento de 56% [17] e 40% [18] para o segundo curso, e 55% e 35% para o terceiro, respectivamente. O motivo para repetir cursos de tratamento adicionais não foi detalhado por van der Lugt et al. [17] e foi a persistência de hsPDA no estudo de Olgun [18]. Essas diferenças podem depender de diferentes populações (<32 semanas de idade gestacional no estudo de van der Lugt [17] e <37 semanas de idade gestacional no estudo de Olgun [18]), diferentes vias de administração (via intravenosa no estudo de van der Lugt [17] e via oral no estudo de Olgun [18]) e diferentes critérios para o diagnóstico ecocardiográfico de hsPDA.

Embora em nosso estudo o primeiro ciclo de tratamento tenha sido menos eficaz em lactentes mais imaturos, como relatado anteriormente [24], a eficácia do segundo e do terceiro ciclos foi semelhante nos subgrupos de lactentes com idade gestacional de 22–25 e 26–28 semanas, e a regressão.

As análises confirmaram que em nossa população a idade gestacional não foi um fator de risco para a falha da terapia farmacológica. Esses resultados não podem ser comparados com estudos anteriores [10,24], pois estes últimos não incluíram análises de dados multivariados para identificar fatores de risco para falha farmacológica do tratamento de hsPDA. 
Para tentar explicar por que a baixa idade gestacional prevê um alto risco de falha para o primeiro curso de tratamento [24] , mas não para o subsequente, pode-se levantar a hipótese de que a contração inadequada das células musculares lisas imaturas do ducto arterioso e/ou a falha na formação do coxim íntimo que impede um fechamento eficaz da PCA nos bebês mais imaturos [24,25] é mais relevante durante os primeiros dias de vida e não mais tarde. Além disso, pode ser que doses mais altas de ibuprofeno (15 mg/kg a 20 mg/kg seguidas de duas doses de 7,5 mg/kg a 10 mg/kg em intervalos de 24 horas) sejam necessárias além dos primeiros 3 a 5 dias após o nascimento para atingir níveis séricos terapêuticos do medicamento e fechamento da PCA [26,27], como também sugerido nas diretrizes canadenses [28]..

Em nossa população, oito pacientes tiveram fechamento ou constrição de hsPDA após mais de três cursos de tratamento. É difícil determinar se isso ocorreu como um efeito do tratamento medicamentoso ou teria ocorrido de qualquer maneira, como a ineficácia dos três cursos anteriores parece sugerir. 
O que é certo é que realizar vários cursos, apesar do fracasso dos anteriores, prolonga a exposição do paciente ao hsPDA e aos efeitos negativos associados [5–8].

Acreditamos que nossos resultados apoiam uma abordagem direcionada à hsPDA em bebês muito prematuros, incluindo tratamento precoce (2 a 5 dias de vida) com ibuprofeno em dose padrão e um segundo ciclo de ibuprofeno em pacientes refratário ao primeiro. 
Um terceiro curso com paracetamol também pode ser realizado durante o planejamento do fechamento cirúrgico ou processual da PCA [28], especialmente em Centros onde a taxa de falha do terceiro curso é alta. Essa estratégia pode otimizar os benefícios de um tratamento farmacológico eficaz, evitando o fechamento processual, quando o medicamento é eficaz, e os efeitos negativos [5–8] causados por uma persistência prolongada de uma hsPDA.
A força deste estudo inclui as análises estatísticas que, pela primeira vez, avaliaram os possíveis fatores de risco para a falha do segundo e terceiro curso farmacológico do tratamento de hsPDA. Este estudo também tem algumas limitações. Primeiro, foi um estudo retrospectivo, embora com a vantagem de mostrar a abordagem prática para PDA com base em dados reais de pacientes, que foram detalhados para permitir a possibilidade de traduzir nossos resultados para outros Centros. Segundo, o tamanho da amostra não foi suficientemente grande para poder comparar a eficácia dos diferentes medicamentos e dosagens. Terceiro, uma população maior teria garantido que resultados estatísticos mais poderosos fossem obtidos, particularmente sobre o papel dos fatores de risco de patologias da gravidez para a falha do tratamento de hsPDA.
conclusão

Concluindo, descobrimos que o segundo e o terceiro cursos de ibuprofeno e/ou paracetamol tiveram uma taxa de sucesso no fechamento ou constrição de um hsPDA de 24 e 8%, respectivamente. Esses resultados foram menores do que os relatados anteriormente. A eficácia do segundo e do terceiro cursos não foi afetada pela idade gestacional dos pacientes. Se nossos resultados forem confirmados, planejar o terceiro e os cursos farmacológicos adicionais em Centros onde a taxa de falha é muito alta pode prolongar a exposição de bebês muito prematuros aos efeitos adversos do hsPDA.
ABSTRACT
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RESUMO
Histórico: A eficácia de um curso repetido de medicamentos para fechar ou contrair um ducto arterioso patente hemodinamicamente significativo (hsPDA) em bebês prematuros não foi estudada extensivamente. Nosso objetivo foi avaliar a eficácia de um segundo ou terceiro curso de tratamento com ibuprofeno e/ou paracetamol em 107 bebês com idade gestacional < 29 semanas.

Métodos: Lactentes com diagnóstico ecocardiográfico de hsPDA foram tratados com ibuprofeno, paracetamol ou com ibuprofeno mais paracetamol entre 24 e 72 h de vida. A ecocardiografia foi repetida no final de cada curso farmacológico.

Resultados: A taxa de falha do primeiro, segundo e terceiro ciclos de tratamento medicamentoso foi de 38% (41/107), 76% (31/41) e 92% (24/26), respectivamente. Entre 24 crianças que falharam no tratamento, 8 (31%) tiveram fechamento ou constrição do hsPDA após >3 ciclos de medicamentos, 15 (57%) receberam fechamento cirúrgico e 3 (12%) morreram com hsPDA. As análises de regressão logística não mostraram fatores de risco independentes para a falha do segundo e terceiro ciclos de tratamento.

Conclusões: Encontramos uma taxa de falha maior do segundo e terceiro cursos de tratamento medicamentoso do que relatado anteriormente. Planejar o terceiro e cursos farmacológicos adicionais em centros onde a taxa de falha é muito alta pode prolongar a exposição de bebês muito prematuros aos efeitos adversos do hsPDA.
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Manejo da persistência do canal arterial em prematuros
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Esta declaração foi revisada pelo Comitê de Pediatria Comunitária da Sociedade Canadense de Pediatria, bem como por membros do Consórcio Canadense de Ecocardiografia Neonatal Direcionada (CANTEC
Principais recomendações

1. A profilaxia seletiva com indometacina intravenosa (IV) pode ser considerada para recém-nascidos de peso extremamente baixo (MBP) com alto risco de hemorragia intraventricular grave (HIV) (recomendação condicional).

2. A ecocardiografia deve ser usada para confirmar a presença de um shunt de persistência do canal arterial (PCA) da esquerda para a direita antes de considerar o tratamento (forte recomendação).

3. Os médicos podem optar por manejar conservadoramente uma PCA nas primeiras 1 a 2 semanas após o nascimento, especialmente com bebês prematuros clinicamente estáveis (recomendação condicional).

4. O ibuprofeno deve ser considerado a farmacoterapia de escolha para PCA sintomática (forte recomendação). O ibuprofeno em altas doses pode ser considerado a dose preferida, especialmente para bebês prematuros além dos primeiros 3 a 5 dias de idade (recomendação condicional). Deve-se ter cuidado ao tratar bebês extremamente prematuros (<26 semanas de idade gestacional (IG)) com altas doses de ibuprofeno, devido aos dados limitados de segurança e eficácia.

5. Um segundo ciclo de farmacoterapia deve ser considerado em vez do manejo invasivo para uma PCA persistente e sintomática, se não for contraindicado (forte recomendação).

6. O fechamento do procedimento pode ser considerado para lactentes com PCA persistente mesmo após dois ciclos de farmacoterapia, ou para aqueles com contraindicações à farmacoterapia, especialmente quando seus sintomas clínicos são significativos e a ecocardiografia mostra sinais de grande volume de shunt e hipercirculação pulmonar (recomendação condicional).

7. O fechamento percutâneo transcateter do PCA pode ser considerado como uma alternativa à ligadura cirúrgica do PCA quando a experiência institucional estiver disponível e as características do paciente forem apropriadas (recomendação condicional).

8. O encaminhamento de rotina a um centro de cuidados terciários para avaliação ecocardiográfica de uma PCA persistente em um recém-nascido prematuro clinicamente estável e em crescimento antes da IG corrigida a termo não é recomendado (forte recomendação).

9. Deve-se procurar encaminhamento para cardiologia pediátrica para avaliação e acompanhamento contínuos quando o PCA estiver presente na alta (forte recomendação).
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