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                                                              PONTOS-CHAVE
Pergunta:   Entre os bebês prematuros nascidos entre 22 e 28 semanas de gestação com persistência do canal arterial definida por protocolo, a conduta expectante, em comparação com o tratamento ativo (tratamento farmacológico com paracetamol, ibuprofeno ou indometacina), diminui a incidência de morte ou displasia broncopulmonar (DBP)?

Resultados  : Neste ensaio clínico multicêntrico e randomizado, a incidência de óbito ou displasia broncopulmonar (DBP) às 36 semanas de idade pós-menstrual não foi diferente entre os grupos (80,9% no grupo de conduta expectante vs. 79,6% no grupo de tratamento ativo). No entanto, a incidência de óbito às 36 semanas de idade pós-menstrual foi menor no grupo de conduta expectante do que no grupo de tratamento ativo (4,1% vs. 9,6%, respectivamente).

Significado:   A incidência de óbito ou displasia broncopulmonar (DBP) não foi diferente entre os grupos, mas houve maior sobrevida de bebês no grupo de conduta expectante.
DO INSTAGRAN DO DR. GUILHERME SANT´ANNA(Canadá)
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O ensaio foi interrompido em 23 de dezembro de 2024 pelo patrocinador por futilidade no desfecho primário e preocupação de segurança devido à maior sobrevivência no grupo expectante.
Introdução

A persistência do canal arterial (PCA) é comumente diagnosticada em bebês prematuros. Durante a vida fetal, o canal arterial conecta a artéria pulmonar à aorta, permitindo que o sangue do ventrículo direito contorne os pulmões e entre na circulação sistêmica. Na maioria dos bebês a termo (nascidos entre 39 semanas e 0 dias e 40 semanas e 6 dias de gestação), o canal arterial se fecha logo após o nascimento.1 No entanto, em bebês prematuros, o fechamento geralmente é retardado2e pode não ocorrer até depois da alta hospitalar.3Em bebês extremamente prematuros, a PCA está associada a diversas complicações da prematuridade, incluindo a displasia broncopulmonar (DBP). 4
Uma revisão Cochrane 5 que avaliou o tratamento ativo versus a conduta expectante antes dos 7 dias pós-natais relatou que o tratamento precoce da PCA “provavelmente resulta em pouca ou nenhuma diferença na mortalidade (evidência de certeza moderada)”. No entanto, uma metanálise, 6 que se limitou a ensaios de tratamento ativo iniciados nas primeiras 2 semanas pós-natais (e publicados entre 2010 e 2024), relatou que o tratamento ativo foi associado ao aumento da mortalidade; nenhum ensaio individual demonstrou uma diferença estatisticamente significativa.

Apesar desses estudos recentes, ainda existe grande variação na prática clínica. 7,8 Aproximadamente 1/4 dos bebês nascidos entre 22 e 28 semanas de gestação nos EUA recebe tratamento farmacológico para o fechamento do PCA. 9 Embora as intervenções farmacológicas e cirúrgicas sejam geralmente eficazes no fechamento do PCA (70% a 80% 

 HYPERLINK "https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2842696" \l "joi250109r9" de fechamento após tratamento com paracetamol, ibuprofeno ou indometacina), não foi demonstrado que essas intervenções reduzam a mortalidade ou as principais morbidades da prematuridade, incluindo a DBP. 10
Antes da publicação da recente metanálise, ⁶ iniciamos um ensaio clínico randomizado incluindo bebês prematuros com PCA definida por protocolo para avaliar os riscos e benefícios da conduta expectante versus tratamento ativo (tratamento farmacológico com paracetamol, ibuprofeno ou indometacina). 
Nossa hipótese era de que a conduta expectante reduziria a incidência de óbito ou DBP às 36 semanas de idade pós-menstrual em comparação com o tratamento ativo.

Métodos
Desenho do ensaio clínico
Este ensaio clínico randomizado, comparativo e integrado a registros, foi conduzido em hospitais participantes da Rede de Pesquisa Neonatal (NRN) do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver. Todos os hospitais da NRN contribuíram com dados prospectivos para o banco de dados genérico da NRN, um registro de bebês nascidos antes de 29 semanas de gestação. Os bebês foram triados e incluídos no estudo de dezembro de 2018 a dezembro de 2024 ( Figura 1 ), seguindo as Diretrizes definidas no protocolo do ensaio. A data final de acompanhamento hospitalar foi junho de 2025. O acompanhamento neurodesenvolvimental dos bebês continua até os 2 anos de idade. Os desfechos, bem como as intervenções médicas e cirúrgicas para PCA (Persistência do Canal Arterial), foram registrados até os 120 dias de idade pós-natal ou até a alta hospitalar ou transferência (caso a alta ou transferência ocorresse antes).
Figura 1. Fluxograma de bebês prematuros com persistência do canal arterial (PCA)
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O ensaio clínico foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa de cada Centro participante. O consentimento livre e esclarecido por escrito foi obtido de um dos pais ou responsável legal antes da inclusão no estudo. O ensaio recebeu isenção das regulamentações para novos medicamentos experimentais da Food and Drug Administration (FDA) dos EUA. 
Pacientes

Os bebês elegíveis (1) nasceram entre 22 semanas e 0 dias e 28 semanas e 6 dias de gestação, (2) tinham entre 48 horas e 21 dias de idade no momento da triagem e (3) apresentavam PCA hemodinamicamente significativa (definida de acordo com o protocolo do estudo, utilizando critérios ecocardiográficos e clínicos). Essa faixa etária pós-natal é quando a maioria dos neonatologistas nos EUA normalmente realiza uma avaliação ecocardiográfica para PCA.11  A presença de PCA foi determinada utilizando os critérios modificados de McNamara e Sehgal.12 
 Os bebês foram categorizados como tendo (1) PCA ausente ou assintomática, (2) PCA sintomática (atendendo aos critérios ecocardiográficos de leve, moderada ou grave com PCA de pequeno ou médio porte ou critérios ecocardiográficos de leve ou moderada com PCA de grande porte) ou (3) comprometimento cardiopulmonar (atendendo aos critérios ecocardiográficos de grave com PCA de grande porte). Apenas os bebês com PCA sintomática eram elegíveis para inclusão no estudo. 

Foram excluídos os bebês que apresentavam comprometimento cardiopulmonar; tinham cardiopatia congênita conhecida, exceto comunicação interatrial ou interventricular; tinham malformação pulmonar (por exemplo, enfisema lobar congênito ou malformação congênita das vias aéreas pulmonares); haviam recebido tratamento farmacológico ou cirúrgico prévio para PCA; ou apresentavam qualquer condição (na opinião do investigador) que impedisse a inclusão no estudo, como tratamento com corticosteroides ou insuficiência renal, trombocitopenia, sangramento ativo ou enterocolite necrosante/perfuração intestinal espontânea (cada uma dessas condições é uma contraindicação relativa ao tratamento com terapias para PCA). A justificativa para a exclusão de bebês com comprometimento cardiopulmonar foi que a maioria dos neonatologistas envolvidos na condução deste estudo não tinha consenso sobre a conduta expectante para esses bebês. Para aumentar a generalização dos resultados, bebês que receberam indometacina profilática para prevenção de hemorragia intraventricular foram considerados elegíveis. Nove dos Centros da NRN utilizaram indometacina profilática durante o período de ensaio clínico.
Aleatorização

Os participantes foram randomizados na proporção de 1:1 pelo Centro de coordenação de dados da NRN na RTI International para conduta expectante ou tratamento ativo, estratificados por Centro da NRN e faixa etária gestacional (22-25 semanas e 26-28 semanas de gestação) usando blocos permutados de 4 ou 6. Irmãos de gestações múltiplas foram randomizados separadamente. Os participantes deveriam ser randomizados em até 48 horas após atenderem aos critérios de elegibilidade ( Tabela 1 ). O dia pós-natal da triagem ecocardiográfica para PCA variou conforme o local e não foi padronizado. Nos locais onde a ecocardiografia não era realizada rotineiramente, o consentimento era obtido antes da realização da triagem ecocardiográfica.

No grupo de conduta expectante, os tratamentos para fechamento da PCA não seriam administrados a menos que o participante desenvolvesse comprometimento cardiopulmonar ou atingisse 36 semanas de idade pós-menstrual. No grupo de tratamento ativo, os participantes receberam tratamento farmacológico (paracetamol, que foi adicionado em uma emenda ao protocolo após 14% dos bebês terem sido randomizados devido ao aumento do uso na prática clínica, ibuprofeno ou indometacina). A escolha do agente, da dose e da via de administração (intravenosa ou enteral) foi determinada pela equipe clínica. O tratamento inicial deveria começar dentro de 48 horas após o diagnóstico de PCA definido pelo estudo. O acompanhamento ecocardiográfico subsequente e as decisões sobre o tratamento farmacológico foram tomadas a critério da equipe clínica. A intervenção cirúrgica (ligadura do PCA ou cateterismo cardíaco com implante de dispositivo) no grupo de tratamento ativo ficou a critério da equipe clínica caso o tratamento farmacológico não fechasse a PCA com sucesso.

Em ambos os grupos, se os participantes desenvolvessem comprometimento cardiopulmonar, a equipe clínica decidia prescrever medicamentos, intervir cirurgicamente (ligadura do canal arterial patente ou cateterismo cardíaco com implante de dispositivo) ou continuar em observação. Em ambos os grupos, se um participante recebesse ciclos adicionais de tratamento farmacológico com um medicamento diferente (por exemplo, paracetamol seguido de ibuprofeno), isso era considerado um desvio de protocolo. Os participantes podiam ser excluídos do estudo a pedido de um dos pais/responsável ou de um médico.
Tabela 1. Características maternas e infantis basais
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Resultados

O desfecho primário foi óbito ou DBP (avaliada por meio de uma definição fisiológica¹³ ) às 36 semanas de idade pós-menstrual. Os desfechos secundários às 36 semanas de idade pós-menstrual incluíram componentes do desfecho primário (óbito ou DBP), DBP moderada ou grave (ou seja, grau II ou III) de acordo com a definição de Jensen et al.¹⁴, enterocolite necrosante diagnosticada pelos critérios de estadiamento de Bell modificados ou por autópsia, e crescimento ( escores z de peso, comprimento e perímetro cefálico). 
Outros desfechos secundários foram retinopatia da prematuridade (estágio ≥3 que exigiu intervenção ou tratamento) e ligadura do PCA ou cateterismo cardíaco para fechamento do PCA na alta hospitalar, transferência ou 120 dias pós-natais, o que ocorresse primeiro.

O
s desfechos de segurança pré-especificados incluíram os seguintes eventos adversos: enterocolite necrosante (estágio de Bell ≥II), perfuração intestinal, insuficiência renal (lesão renal aguda de estágio 3 usando os critérios neonatais modificados KDIGO [Kidney Disease: Improving Global Outcomes] 15 ), ou qualquer evento que resultasse em morte ou fosse classificado como um evento adverso grave entre a randomização e 36 semanas de idade pós-menstrual.
Análise Estatística

Nossa hipótese era de que a conduta expectante reduziria a incidência de óbito ou DBP de 50% para 40% (uma redução absoluta do risco de 10%) em comparação com o tratamento ativo. Planejamos recrutar 836 pacientes, o que proporcionaria 80% de poder estatístico para identificar a diferença hipotetizada no desfecho primário com um α (erro tipo I) de 0,05, assumindo uma taxa de perda de seguimento de 5% e considerando as 3 análises interinas de eficácia.
Resultados
Participantes

De 11 de dezembro de 2018 a 20 de dezembro de 2024, 5079 bebês nascidos antes de 29 semanas de gestação foram avaliados quanto à elegibilidade ( Figura 1 ). 
O consentimento livre e esclarecido por escrito foi obtido de 487 bebês elegíveis; destes, 482 foram aleatoriamente designados para o grupo de conduta expectante (n = 242) ou para o grupo de tratamento ativo (n = 240). As características basais foram semelhantes entre os grupos ( Tabela 1 ). Os pais de um bebê randomizado para o grupo de conduta expectante retiraram seu consentimento para o uso de quaisquer dados, e esses dados foram excluídos das análises, restando 241 bebês nesse grupo.
Tratamentos para PCA
Dos 241 bebês no grupo de conduta expectante, 60 (24,9%) receberam tratamento farmacológico para fechamento da PCA antes de 36 semanas de idade pós-menstrual; 21 (8,7%) receberam paracetamol, 14 (5,8%) receberam ibuprofeno, 16 (6,6%) receberam indometacina e 9 (3,7%) receberam mais de um desses medicamentos; e 24 (10%) foram submetidos à ligadura do PCA ou cateterismo cardíaco. Dos 60 bebês que receberam tratamento farmacológico, 44 ​​foram tratados antes da insuficiência cardiopulmonar e antes de 36 semanas de idade pós-menstrual (uma violação do protocolo) e 4 foram tratados após a insuficiência cardiopulmonar e após 36 semanas de idade pós-menstrual (não uma violação do protocolo).

Dos 240 bebês no grupo de tratamento ativo, 238 (99,2%) receberam tratamento farmacológico; 62 (25,8%) receberam acetaminofeno, 85 (35,4%) receberam ibuprofeno, 69 (28,8%) receberam indometacina e 22 (9,2%) receberam mais de um desses medicamentos; e 46 (19,2%) foram submetidos a ligadura do PCA ou cateterismo cardíaco. 

O comprometimento cardiopulmonar ocorreu em 14,1% (34/241) dos bebês no grupo de conduta expectante, em comparação com 9,2% (22/240) no grupo de tratamento ativo. Em relação às violações do protocolo, elas ocorreram em 19,9% (48/241) dos bebês no grupo de conduta expectante, em comparação com 2,9% (7/240) no grupo de tratamento ativo. 
Resultado primário

O ensaio clínico foi interrompido em 23 de dezembro de 2024 pelo Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver (patrocinador do estudo) devido à futilidade em observar uma diferença no desfecho primário após a análise interina de 50% e por uma preocupação de segurança relacionada ao aumento substancial da mortalidade em um dos grupos. Na análise interina de 50%, o poder condicional para o desfecho primário era de 2%. 
O desfecho primário de óbito ou displasia broncopulmonar (DBP) até 36 semanas de idade pós-menstrual ocorreu em 80,9% (195/241) dos bebês no grupo de conduta expectante versus 79,6% (191/240) dos bebês no grupo de tratamento ativo (diferença de risco ajustada, 1,2% [IC 95%, −5,7% a 8,1%]; P  = 0,73) ( Tabela 2 ). Os resultados do desfecho primário foram consistentes em todos os subgrupos pré-especificados de idade gestacional, sexo, critérios clínicos de PCA e tamanho da PCA e na população por protocolo.
Tabela 2. Desfechos primários e secundários
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Resultados secundários

Antes de completar 36 semanas de idade pós-menstrual, 4,1% (10/241) dos bebês no grupo de conduta expectante morreram, em comparação com 9,6% (23/240) no grupo de tratamento ativo (diferença de risco ajustada, −5,6% [IC 95%, −10,0% a −1,2%]; P  = 0,01). 
Isso corresponde a um número necessário para tratar de 18, o que significa que, para cada 18 bebês tratados com conduta expectante em vez de tratamento ativo, 1 bebê a mais sobreviveu. 
Antes da alta hospitalar, transferência ou 120 dias, 5,8% (14/241) dos bebês no grupo de conduta expectante morreram, em comparação com 11,3% (27/240) dos bebês no grupo de tratamento ativo (diferença de risco ajustada, −5,7% [IC 95%, −10,5% a −0,8%]). .A mortalidade foi semelhante entre os bebês tratados com cada um dos tratamentos farmacológicos e em todos os grupos de tratamento para o grupo de conduta expectante (não receberam tratamento versus receberam tratamento antes ou depois do comprometimento cardiopulmonar ).

Nas análises post hoc, um gráfico de Kaplan-Meier ( Figura 2A ) mostrou divergência na mortalidade em até 2 semanas após a inclusão no estudo. Uma análise post hoc da heterogeneidade do tratamento para óbito identificou uma interação entre o grupo de tratamento e os critérios clínicos de PCA. Para PCA leve no grupo de conduta expectante versus o grupo de tratamento ativo, a diferença de risco ajustada foi de −1,4% (IC 95%, −8,2% a 5,3%), enquanto que para PCA moderada ou grave, a diferença de risco ajustada foi de −9,4% (IC 95%, −15,0% a −3,9%).
Figura 2. Desfechos secundários de óbito por idade pós-menstrual de 36 semanas e graus de gravidade para displasia broncopulmonar (DBP)
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Entre os bebês que passaram pela triagem e foram considerados elegíveis, mas não foram inscritos no estudo, os dados do registro hospitalar NRN 20 de todos os bebês mostraram que 66% (875/1320) receberam tratamentos farmacológicos para PCA na alta, transferência ou 120 dias e 6,8% (92/1349) morreram até 36 semanas de idade pós-menstrual. 

As demais diferenças nos desfechos secundários foram observadas apenas quando a mortalidade foi incluída como parte do desfecho ( Tabela 2 ). 
Com 36 semanas de idade pós-menstrual, a DBP ocorreu em 80,1% (185/231) dos bebês no grupo de conduta expectante versus 77,4% (168/217) no grupo de tratamento ativo (diferença de risco ajustada, 2,2% [IC 95%, −5,2% a 9,6%]). As comparações dos dados para os graus de gravidade da DBP são apresentadas na Figura 2B .

A ocorrência de eventos adversos foi, em sua maioria, semelhante entre os grupos ( Tabela 3). No entanto, a incidência de infecções que resultaram em óbito foi de 0,8% (2/241) no grupo de conduta expectante versus 3,8% (9/240) no grupo de tratamento ativo ( p  = 0,04). 
O tempo mediano desde a randomização até o início das infecções que levaram ao óbito foi de 32 dias (intervalo interquartil, 18-45 dias) no grupo de conduta expectante versus 9 dias (intervalo interquartil, 5-14 dias) no grupo de tratamento ativo. Da randomização até 36 semanas de idade pós-menstrual, a duração do cateter venoso central foi semelhante no grupo de conduta expectante (14 dias [intervalo interquartil, 6-28 dias]) versus no grupo de tratamento ativo (15 dias [intervalo interquartil, 9-27 dias]).
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Tabela 3. Eventos Adversos (EAs) e Óbitos
Discussão
Neste ensaio clínico randomizado, a conduta expectante não reduziu a incidência do desfecho combinado de óbito ou displasia broncopulmonar (DBP) às 36 semanas de idade pós-menstrual, em comparação com o tratamento ativo, em recém-nascidos prematuros com persistência do canal arterial (PCA) definida por protocolo.
É importante ressaltar que esse achado é consistente com as estimativas pontuais que sugerem aumento da mortalidade no estudo BeNeDuctus,21  no estudo Baby-OSCAR, <22 e no estudo PDA-TOLERATE,23 que individualmente não atingiram significância estatística, bem como com uma metanálise recente,6 que incluiu esses estudos juntamente com outros estudos menores que atingiram significância estatística.
Houve diferenças importantes entre o presente estudo e os estudos Baby-OSCAR22 e BeNeDuctus 21 . Nesses estudos,21,22  os bebês foram triados e randomizados nas primeiras 72 horas após o nascimento, enquanto no presente estudo a mediana da idade na randomização foi de 10 dias. 
Os estudos Baby-OSCAR22 e BeNeDuctus21utilizaram apenas ibuprofeno, enquanto o presente estudo permitiu qualquer um dos três tratamentos farmacológicos comuns, com base na preferência do médico (paracetamol, ibuprofeno ou indometacina).
 A exposição ao ibuprofeno nos estudos Baby-OSCAR22 e BeNeDuctus 21 foi associada a taxas mais altas de displasia broncopulmonar (DBP) moderada a grave, levantando preocupações sobre os inibidores da ciclooxigenase e da peroxidase no desenvolvimento pulmonar; em contraste, o presente estudo não encontrou diferença na incidência de DBP após a exposição ao ibuprofeno. 
No presente estudo, aproximadamente um quinto dos bebês no grupo de conduta expectante foram tratados antes de 36 semanas de idade pós-menstrual e antes de atingirem os critérios de comprometimento cardiopulmonar, em comparação com menos de 3% no estudo Baby-OSCAR²² e menos de 1% no estudo BeNeDuctus²¹. Essa mudança de tratamento pode ter enviesado os resultados para a 

 HYPERLINK "https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2842696" \l "joi250109r21" hipótese nula. 
Em conjunto, o presente estudo reflete mais fielmente a prática clínica entre os médicos que adiam o rastreio da PCA até o desenvolvimento de sintomas, enquanto os estudos Baby-OSCAR²² e BeNeDuctus²¹ são mais aplicáveis ​​aos médicos que rastreiam e tratam os bebês mais precocemente. 
Contudo, apesar das diferenças no desenho do estudo, no momento da randomização e na escolha do tratamento farmacológico, o fechamento farmacológico da PCA não conferiu benefício clínico no estudo Baby-OSCAR²², no estudo BeNeDuctus²¹ ou no presente estudo, e foi associado a danos.
No presente estudo, o aumento do risco de mortalidade observado no grupo de tratamento ativo pode ser parcialmente atribuído a uma maior incidência de infecção. Um possível mecanismo é que o tratamento farmacológico (seja com paracetamol, ibuprofeno ou indometacina) é frequentemente acompanhado pela suspensão ou atraso da alimentação enteral ou pelo aumento do uso de nutrição parenteral, ambos os quais podem aumentar o risco de sepse.24 
Alternativamente, os próprios medicamentos podem alterar o sistema imunológico 25 ou contribuir diretamente para o risco de infecção por meio da redução do fluxo sanguíneo mesentérico 26 ou lesão da mucosa gastrointestinal, >27 potencialmente facilitando a translocação bacteriana e a sepse.

Devido à falta de evidências que demonstrem benefício clínico, o Comitê do Feto e do Recém-Nascido da Academia Americana de Pediatria recomendou, em 2025, que se evitasse o tratamento profilático ou de rotina da PCA em prematuros durante as duas primeiras semanas de vida. 28< 
Uma pesquisa internacional com neonatologistas demonstrou a ausência de Diretrizes nacionais, métodos heterogêneos de triagem e manejo da PCA e respostas bastante variadas às declarações sobre equilíbrio clínico, mesmo entre aqueles que haviam participado de pesquisas anteriores sobre PCA. 29 É extremamente desafiador conduzir um ensaio clínico para estudar uma terapia sobre a qual existem opiniões tão variáveis, porém fortemente defendidas. Nos Centros clínicos participantes deste ensaio, dois terços dos bebês elegíveis, mas não incluídos no estudo, receberam tratamento farmacológico.

Os pontos fortes deste estudo incluem seu desenho multicêntrico, o grande tamanho da amostra, a relevância para as abordagens neonatais atuais no manejo do PCA e o uso de desfechos primários e secundários clinicamente significativos além do fechamento do PCA. Este estudo também utilizou uma definição consistente e objetiva de PCA baseada em critérios ecocardiográficos e clínicos comuns e acessíveis, embora a definição de PCA sintomática ou clinicamente relevante varie entre os estudos. O acompanhamento do desenvolvimento neurológico aos 2 anos está em andamento .
Limitações

Este estudo apresenta limitações. Primeiro, o ensaio não atingiu o tamanho amostral total devido ao cumprimento dos critérios de interrupção predefinidos durante a análise interina de 50% e a uma taxa de recrutamento inferior à esperada. Segundo, por definição, o tratamento randomizado não foi mascarado, o que impediu os médicos de gerenciar potenciais efeitos adversos da medicação, como oligúria. Terceiro, o momento da realização do ecocardiograma não foi padronizado para um dia pós-natal específico, refletindo a prática clínica típica. Quarto, o ensaio excluiu os bebês mais graves — aqueles com comprometimento cardiopulmonar, caracterizado por um canal arterial patente (PCA) grande e sinais clínicos graves.
Conclusões
Em recém-nascidos extremamente prematuros com PCA definida por protocolo, a mortalidade ou a DBP não diferiram entre o grupo de conduta expectante e o grupo de tratamento ativo. A sobrevida foi substancialmente maior com a conduta expectante.

Resumo

Conduta expectante versus medicação para persistência do canal arterial em bebês prematuros


Importância:   O manejo da persistência do canal arterial (PCA) em bebês prematuros é controverso.

Objetivo   : Determinar se a conduta expectante, em comparação com o tratamento ativo da persistência do canal arterial (PCA) definida por protocolo em bebês prematuros, diminui a incidência de óbito ou displasia broncopulmonar (DBP).

Desenho, Local e Participantes:   Ensaio clínico randomizado incluindo bebês nascidos entre 22 e 28 semanas de gestação e diagnosticados com PCA (persistência do canal arterial) definida por protocolo entre 48 horas e 21 dias de vida, durante a triagem. O ensaio foi conduzido de dezembro de 2018 a dezembro de 2024 em 33 hospitais da Rede de Pesquisa Neonatal do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD). A data final de acompanhamento foi junho de 2025.

Intervenções:   Bebês com PCA foram randomizados para conduta expectante (n = 242) ou tratamento ativo (n = 240; paracetamol, ibuprofeno ou indometacina) para fechar o PCA.

Principais desfechos e medidas:   O desfecho primário foi óbito ou displasia broncopulmonar (DBP) às 36 semanas de idade pós-menstrual. Os desfechos secundários incluíram os componentes do desfecho primário e outras morbidades da prematuridade.

Resultados:   Um total de 482 bebês foram randomizados (idade gestacional mediana de 25 semanas [intervalo interquartil, 24 a 27 semanas]; peso ao nascer mediano de 760 g [intervalo interquartil, 620 a 935 g]). O estudo foi interrompido por futilidade e segurança após a análise interina de 50% para o desfecho primário, devido à maior sobrevida no grupo de conduta expectante. A incidência de óbito ou displasia broncopulmonar (DBP) foi de 80,9% (195/241) nos bebês do grupo de conduta expectante versus 79,6% (191/240) nos bebês do grupo de tratamento ativo (diferença de risco ajustada de 1,2% [IC 95%, -5,7% a 8,1%]; P  = 0,73). A incidência de óbito antes de 36 semanas de idade pós-menstrual foi de 4,1% (10/241) dos bebês no grupo de conduta expectante versus 9,6% (23/240) dos bebês no grupo de tratamento ativo (diferença de risco ajustada, −5,6% [IC 95%, −10,1% a −1,2%]; P  = 0,01). Infecções que resultaram em óbito ocorreram em 0,8% (2/241) dos bebês no grupo de conduta expectante versus 3,8% (9/240) dos bebês no grupo de tratamento ativo.

Conclusões e Relevância:   Em recém-nascidos extremamente prematuros com PCA definida por protocolo, a mortalidade ou a DBP não diferiram entre o grupo de conduta expectante e o grupo de tratamento ativo. A sobrevida foi substancialmente maior com a conduta expectante.

Registro do ensaio clínico   no ClinicalTrials.gov: Identificador: NCT03456336
          Resumo da pesquisa

Este estudo avaliou se a conduta expectante ou o tratamento ativo (medicamentoso) para persistência do canal arterial reduz o risco de morte ou displasia broncopulmonar em bebês prematuros nascidos entre 22 e 28 semanas de gestação.
Por que esse ensaio clínico é importante?
A persistência do canal arterial (PCA) é comum em bebês prematuros e pode levar a doenças pulmonares e outras complicações. As práticas de tratamento variam amplamente, e a melhor abordagem ainda é incerta. Este estudo investiga se a espera ou a terapia medicamentosa imediata melhora os principais desfechos para esses bebês vulneráveis.

Quem estava envolvido?

· Participantes analisados: 482 bebês prematuros randomizados; 481 analisados ​​(241 em conduta expectante, 240 em tratamento ativo).

· Tipo: Recém-nascidos entre 22 e 28 semanas de gestação

· Idade (mediana): 25,6 semanas de gestação

· Sexo: 51% masculino e 49% feminino

· Locais: 33 hospitais nos EUA

· Critérios de elegibilidade: Lactentes com PCA sintomática entre 48 horas e 21 dias de idade; excluídos lactentes com comprometimento cardiopulmonar grave ou outras condições graves.

Como foi realizado o julgamento?

· Tipo de ensaio clínico: Ensaio clínico multicêntrico e randomizado

· Detalhes da randomização: Os bebês foram randomizados na proporção de 1:1 para conduta expectante ou tratamento ativo.

Intervenções

· Conduta expectante (observação) versus tratamento ativo (paracetamol, ibuprofeno ou indometacina)

· Detalhes da intervenção: Os medicamentos foram administrados dentro de 48 horas após o diagnóstico no grupo de tratamento ativo; no grupo de conduta expectante, os medicamentos foram suspensos a menos que os sintomas piorassem.

· Modo de administração: Medicamentos orais ou intravenosos

· Avaliação dos resultados: Às 36 semanas de idade pós-menstrual.

O que foi encontrado?

Resultado primário

· Óbito ou displasia broncopulmonar às 36 semanas de idade pós-menstrual: 80,9% (conduta expectante) vs 79,6% (tratamento ativo); sem diferença significativa.

Resultados secundários

· Óbito antes de 36 semanas de idade pós-menstrual: 4,1% (conduta expectante) vs 9,6% (tratamento ativo)

· As taxas de displasia broncopulmonar moderada ou grave foram semelhantes.

Eventos adversos

· Infecções que levaram ao óbito: 0,8% (conduta expectante) vs 3,8% (tratamento ativo)

O que isso significa

A conduta expectante não reduziu o risco de morte ou doença pulmonar em comparação com o tratamento ativo (medicamentoso), mas houve uma maior taxa de sobrevivência de bebês no grupo submetido à conduta expectante. Esses achados sugerem que o fechamento farmacológico imediato do canal arterial patente pode não melhorar os desfechos clínicos importantes e pode até aumentar o risco de morte por infecção.

Limitações e lacunas de conhecimento

O estudo foi interrompido precocemente e excluiu os bebês mais doentes. Alguns bebês no grupo de conduta expectante receberam medicamentos antes de atingirem os critérios, o que pode ter enviesado os resultados. O mascaramento não foi possível. Mais pesquisas são necessárias para orientar o manejo da PCA em bebês extremamente prematuros.
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Drs. Marta David Rocha de Moura, Paulo R. Margotto, Maria Eduarda Canellas e Geraldo Magela (Universidade de  Brasília, 16/12/2025)
Tratamento ativo versus conduta expectante na persistência do canal arterial em recém-nascidos prematuros: uma metanálise.

Active Treatment vs Expectant Management of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Meta-Analysis. Buvaneswarran S, Wong YL, Liang S, Quek SC, Lee J.JAMA Pediatr. 2025 Aug 1;179(8):877-885. doi: 10.1001/jamapediatrics.2025.1025.PMID: 40423988 Artigo Gratis!
Importância: Evidências recentes sugerem que a conduta expectante em casos de persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa pode proporcionar melhores resultados.

Objetivo: Avaliar os resultados clínicos do tratamento ativo versus conduta expectante em casos de PCA hemodinamicamente significativa em recém-nascidos prematuros.

Fontes de dados: Foram pesquisadas as bases de dados PubMed (MEDLINE), Embase e Cochrane Library em busca de ensaios clínicos randomizados (ECR) publicados entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de julho de 2024.

Seleção de estudos: Foram incluídos ensaios clínicos randomizados (ECR) que recrutaram bebês prematuros nascidos antes de 33 semanas de gestação e que apresentaram dois grupos comparando tratamento ativo com conduta expectante.

Extração e síntese de dados: As diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) foram seguidas. Os dados foram extraídos por dois revisores independentes. A ferramenta de avaliação de risco de viés da Cochrane foi utilizada para avaliar a qualidade dos estudos. Um modelo de efeitos aleatórios foi utilizado para estimar os efeitos agrupados.

Principais desfechos e medidas: Os desfechos primários foram um composto de óbito com 36 semanas de idade pós-menstrual ou na alta hospitalar (o que ocorresse por último) ou displasia broncopulmonar (DBP) moderada a grave, óbito com 36 semanas e DBP moderada a grave. Os desfechos secundários incluíram hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular (LPV), retinopatia da prematuridade e enterocolite necrosante.

Resultados: Esta metanálise incluiu 10 ensaios clínicos randomizados (ECR) envolvendo 2035 bebês. Havia 1018 bebês no grupo de tratamento ativo (510 do sexo feminino [50,1%]) e 1017 bebês (551 do sexo masculino [54,2%]) no grupo de conduta expectante. A idade gestacional média (DP) foi de 26,2 (1,7) semanas versus 26,3 (1,7) semanas, e o peso médio (DP) ao nascer foi de 874,7 (222,1) g versus 897,7 (216,5) g, respectivamente. A incidência do desfecho composto (óbito às 36 semanas ou na alta hospitalar ou DBP moderada a grave) foi maior no grupo de tratamento ativo em comparação com o grupo de conduta expectante (516 de 918 [56,2%] vs 465 de 915 [50,8%]; risco relativo [RR], 1,10 [IC 95%, 1,01-1,19]; P = 0,02). Os óbitos às 36 semanas foram mais frequentes no grupo de tratamento ativo (139 de 974 [14,3%] vs 109 de 969 [11,2%]; RR, 1,27 [IC 95%, 1,01-1,61]; P = 0,04). Houve aumentos não significativos em DBP moderada a grave (372 de 785 [47,4%] vs 349 de 806 [43,3%]; RR, 1,08 [IC 95%, 0,95-1,23]; P = 0,25) e PVL (52 de 913 [5,7%] vs 32 de 908 [3,5%]; RR, 1,50 [IC 95%, 0,98-2,30]; P = 0,06) no grupo de tratamento ativo em comparação com o grupo de manejo expectante.

Conclusões e relevância: Esta metanálise constatou que o tratamento ativo da PCA hemodinamicamente significativa durante as duas primeiras semanas de vida esteve associado a uma incidência significativamente maior de óbito ou displasia broncopulmonar (DBP) moderada a grave e a um aumento da mortalidade em comparação com uma abordagem expectante. São necessárias mais pesquisas para a revisão dos protocolos de manejo da PCA.
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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 (a definição de significância hemodinâmica varia devido ao uso diferente de critérios ecocardiográficos e à incerteza sobre o papel dos biomarcadores)  em recém-nascidos pré-termos extremos (RN<28 semanas) em combinação  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 a síndrome cardíaca pós-ligação, conhecendo a fisiopatologia para a melhor opção terapêutica. 
Mais atualmente  a ligadura cirúrgica diminuiu expressivamente para 14,4%, enquanto  o TCPC* (fechamento transcateter da PCA )  para 84,8% dos fechamentos definitivos. 
Uma mudança de paradigma resultou em diminuição do uso de tratamentos para fechamento da PCA em alguns Centros.
 Esta abordagem cita a falta de melhora nos desfechos respiratórios e neurodesenvolvimento de curto e longo prazo como um argumento. 
Não há nenhum tópico controverso no campo neonatal como a abordagem da PCA e seu gerenciamento. Este continua sendo um dos tópicos mais controversos no cuidado de bebês prematuros.
Paulo R. Margotto

Brasília, 27 de dezembro de 2025
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