Uma metanálise de rede de paracetamol intravenoso versus oral para persistência do canal arterial
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[image: image6.png]The use of acetaminophen to close a PDA in preterm infants is increasing; however, the most effective route of administration
is not yet known. This network meta-analysis compares the efficacy of IV versus PO routes of acetaminophen administration
on clinical outcomes related to the presence of a PDA in preterm neonates. Medline, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Embase, Web of Science, ClinicalTrials.gov, and the World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform were searched from inception to October 2020. A total 21 randomized controlled trials in neonates
less than 37 weeks at birth, comparing oral or intravenously administered acetaminophen to close a PDA based on study
criteria were included. Two authors extracted data independently and in duplicate. All outcomes were binary, and a frequentist
network meta-analysis was performed. After one or two courses, both PO and IV acetaminophen were efficacious in closing
a PDA with oral ranking higher than IV (low confidence). Neither medication was better than no treatment for secondary
outcomes of NEC or BPD (moderate and low confidence respectively). We did not test the rectal route of acetaminophen
administration and cannot make generalized statements. This study suggests oral acetaminophen increases the odds of being
able to close a PDA in preterm neonates when compared to IV acetaminophen.
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INTRODUÇÃO

O fechamento do canal arterial é uma das alterações hemodinâmicas que auxiliam na transição do neonato para a vida extrauterina [ 1 ]. A persistência do canal arterial (PDA) ocorre quando o ducto não fecha, criando um shunt da esquerda para a direita que aumenta o fluxo sanguíneo pulmonar [ 2 ]. Estudos demonstraram que a PCA afeta mais de 40% dos neonatos prematuros. 
Uma PCA hemodinamicamente significativo (hsPDA) está associado a complicações como hemorragia pulmonar, enterocolite necrosante (ECN) e doença broncopulmonar (DBP) [ 3 , 4 , 5 ].

Cada vez mais, há um papel para o gerenciamento conservador da PCA [ 3 ]. Porém, em outras circunstâncias, a PCA pode ser tratada clinicamente ou através de intervenções (fechamento percutâneo ou ligadura cirúrgica). 
Os anti-inflamatórios não esteróides (AINEs), especialmente o ibuprofeno e a indometacina, são tradicionalmente os medicamentos mais utilizados. Os AINEs inibem a ciclooxigenase, impedindo a conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas, responsáveis ​​pela manutenção da patência do canal arterial [ 5 ]. No entanto, os AINEs estão associados a vários efeitos adversos, incluindo insuficiência renal, sangramento e perfuração gastrointestinal, diminuição da atividade plaquetária e hiperbilirrubinemia [ 6 , 7 ]. Conseqüentemente, o paracetamol está ganhando destaque como uma alternativa de tratamento mais segura. O paracetamol atua inibindo diretamente a prostaglandina sintetase em seu local de peroxidase, a fim de facilitar o fechamento da PCA [ 8 ].
A prostaglandina sintetase possui componentes ciclooxigenase e peroxidase que operam em locais ativos distintos com diferentes atividades catalíticas

O uso do paracetamol está aumentando como forma de tratamento da PCA, embora a via de administração mais eficaz do paracetamol ainda não seja conhecida. Os estudos clínicos sobre o uso de paracetamol para tratamento de PCA baseiam-se principalmente na formulação oral (PO) [ 9 ]. No entanto, na prática, a maioria dos neonatos é tratada com a forma intravenosa (IV) de paracetamol. Os neonatos prematuros geralmente recebem pequenos volumes de alimentação devido ao momento da terapia com PCA na UTIN [ 10 ]. 
Esta metanálise compara a eficácia do paracetamol IV versus PO em resultados importantes relacionados à presença de PCA em neonatos prematuros.

MÉTODOS
Estratégia de pesquisa e critérios de seleção
Nossa busca foi feita sem restrições de idioma. Pesquisamos eletronicamente no MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase e Web of Science desde o início até 13 de outubro de 2020. Também pesquisamos duas bases de dados de ensaios registrados ( www.clinicaltrials.gov e http://apps.who.int /trialsearch ) até outubro de 2020 para estudos em andamento e publicados recentemente. 
Os estudos foram incluídos se fossem ensaios clínicos randomizados. Os ensaios incluídos devem ter inscritos recém-nascidos prematuros com idade gestacional <37 semanas com hsPDA necessitando de tratamento. A definição de hsPDA é determinada pelos estudos incluídos. Os estudos incluídos devem ter paracetamol oral ou intravenoso como um dos braços de tratamento. Foram excluídos estudos que utilizaram intervenções profiláticas. Os estudos também foram excluídos se o único critério clínico fosse um sopro para determinar a presença ou fechamento de uma PCA.
Resultados primários e secundários

Os dois resultados primários avaliados foram o encerramento de um hsPDA após o primeiro ciclo de medicação e o encerramento de hsPDA após o segundo ciclo de medicação após uma avaliação pós-tratamento. 
O fechamento foi definido como um fechamento físico ou uma mudança de um hsPDA para um não-hsPDA, com base nas características definidas pelo estudo. 
Houve três resultados secundários. Esses desfechos secundários foram enterocolite necrosante (≥ estágio dois com base nos critérios de Bell), mortalidade pré-alta e displasia broncopulmonar (definida como uso de oxigênio na idade pós-menstrual de 36 semanas). Os autores não incluíram a hemorragia intraventricular como desfecho secundário para este estudo porque a maioria das hemorragias intraventriculares ocorre antes do início do tratamento da PCA.
RESULTADOS

Característica do Estudo e Geometria da Rede
Após as exclusões, restaram 21 ensaios clínicos, de 484 estudos, que atenderam aos critérios de inclusão nessa metanálise de rede. [ 4 , 7 , 20 , 21 , 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 , 35 , 36 , 37 , 38 ]. A Figura  1 apresenta o fluxograma do estudo.
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Fig.1.Fluxograma PRISMA do processo de seleção dos estudos

Esta metanálise de rede concentrou-se na relação indireta entre paracetamol PO e IV para os resultados pretendidos, uma vez que não há comparações diretas 
A maioria dos estudos veio do Irã e da Índia (5 estudos cada). Todos os artigos foram publicados em inglês. 
Todos os 21 estudos relataram resultados sobre o desfecho primário do fechamento da PCA. Quatorze estudos relataram encerramento após a primeira dose. Eventos adversos incluindo mortalidade, DBP e ECN foram relatados em 11, 13 e 16 estudos, respectivamente. .
Resultados primários e secundários
os resultados da metanálise de rede e do GRADE são mostrados na Figura 2.
Fig.2. Resultados da meta-análise de rede e avaliação GRADE da certeza da evidência para os resultados primários e secundários, em comparação com nenhum tratamento ativo como referência (exceto para o resultado Morte, onde o paracetamol oral foi o tratamento de referência)
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Fechamento de PDA
A rede para o desfecho primário de fechamento da PCA consistiu de 1.902 pacientes, com idade gestacional de 26 a <34 semanas. Os pacientes foram incluídos em diferentes momentos: dentro de 24 horas após o nascimento até após a primeira semana de vida. A maioria dos estudos especificou critérios ecocardiográficos para o diagnóstico de hsPDA. Em todos os estudos, as doses de paracetamol IV e PO foram de 15 mg/kg/dose a cada 6 horas durante 3 dias, seguidas por um ciclo repetido se o fechamento não fosse obtido. Houve uma variação na dosagem no final do tratamento com alguns estudos utilizando 10 mg/kg/dose a cada 6 horas após o dia 2 do curso de paracetamol [ 20 , 23 ].

Um total de 21 estudos com 25 comparações pareadas foram incluídos na análise para fechamento da PCA. Quando comparado ao placebo, o paracetamol PO (OR, 14,18; IC 95% 4,73–42,53) e o paracetamol IV (OR, 6,70; IC 95% 1,31–34,33) mostraram-se eficazes no fechamento ductal, classificando   o paracetamol PO acima do IV
Encerramento após o primeiro curso

Dezoito estudos ( N  = 1.699) avaliaram a eficácia de 6 intervenções, incluindo placebo, no fechamento da PCA após 1 curso. 
Em comparação ao  placebo, tanto PO (OR, 9,05; IC 95% 3,53–23,24) quanto paracetamol IV (OR, 7,71; IC 95% 1,80–33,03) foram eficazes no fechamento da PCA após um curso. No entanto, estima que o paracetamol PO tenha uma classificação superior ao paracetamol IV (OR, 1,17; IC 95% 0,39–3,56) no fechamento da PCA após um curso. 
Mortalidade, DBP e ECN
A MORTALIDADE foi estudada em 11 ensaios clínicos randomizados ( N  = 978). Houve 5 intervenções e nenhum placebo.  O paracetamol intravenoso foi classificado acima do paracetamol PO para o desfecho de mortalidade (OR, 0,34; IC 95% 0,01–21,48). Esta constatação foi rebaixada por imprecisão e incoerência, resultando em baixa confiança na qualidade desta avaliação.

O risco de DBP foi avaliado em 13 estudos ( N  = 1.078). As intervenções incluíram placebo. O paracetamol PO teve uma classificação melhor (OR, 0,81; IC 95% 0,27–2,40) do que o placebo, enquanto o paracetamol IV teve uma classificação pior (OR, 0,41; IC 95% 0,04–4,05) do que o placebo para o resultado de DBP em 36 semanas.  Todos os IC de 95% cruzaram 1, sugerindo que o paracetamol PO e IV não foi significativamente melhor que o placebo na prevenção da DBP em 36 semanas nos estudos incluídos. O nível de evidência foi rebaixado para baixa certeza ao comparar o placebo com o paracetamol PO e IV devido a grandes preocupações de imprecisão e incoerência.

A ECN foi estudada em 16 ensaios ( N  = 1563). Houve seis intervenções incluindo placebo. O paracetamol PO teve melhor classificação (OR, 1,04; IC 95% 0,06–17,49) do que o placebo, enquanto o paracetamol IV teve classificação pior (OR, 0,65; IC 95% 0,03–16,22) do que o placebo para o desfecho de ECN. O paracetamol oral teve classificação superior ao paracetamol IV (OR, 0,68; IC 95% 0,14–3,15). Todos os IC de 95% cruzaram 1, sugerindo que nenhum dos medicamentos foi significativamente melhor que o placebo na prevenção da ECN. A confiança foi baixa na diferença de efeitos adversos relacionados ao uso de paracetamol PO e IV. A evidência foi rebaixada devido a grandes preocupações de imprecisão e algumas preocupações de viés dentro do estudo. No entanto, a confiança nas evidências do efeito comparativo do paracetamol PO ou IV com o placebo foi moderada após o rebaixamento devido a preocupações importantes relacionadas à imprecisão.
Nesta metanálise de rede, o paracetamol PO teve maior probabilidade do que o paracetamol IV de resultar em fechamento ductal após um ou dois ciclos. 
A qualidade da evidência foi baixa para ambos os desfechos. Ambas as intervenções tiveram classificação superior ao placebo. 
Em comparação com o placebo, as chances de fechar a persistência do canal arterial foram maiores com o uso de acetaminofeno via oral do que com o acetaminofeno intravenoso após um tratamento de três dias. A qualidade desta evidência foi alta tanto para o paracetamol PO quanto para o paracetamol IV. 
Quando foi utilizado um curso superior a três dias, a eficácia do paracetamol PO foi superior à IV, com evidência de alta e baixa qualidade, respectivamente. 
Outros estudos confirmaram a eficácia do paracetamol no fechamento da PCA. No entanto, este é o primeiro estudo a demonstrar as melhores chances do paracetamol PO no fechamento de um PCA quando comparado ao paracetamol IV [ 9 ].

Nenhuma das vias de paracetamol tem classificação significativamente superior à do placebo para os resultados clinicamente importantes de DBP ou ECN. A qualidade da evidência foi baixa para estes resultados clínicos importantes que são fundamentais na decisão de tratar um PCA. O placebo não foi avaliado nos estudos quanto à mortalidade nos quais o paracetamol IV foi classificado como superior ao PO, embora esse resultado tenha sido de baixa qualidade. Esta falta de efeito significativo sobre resultados clinicamente importantes foi relatada anteriormente em revisões sistemáticas e metanálises sobre terapias farmacológicas para um PCA [ 5 , 9 ].
Há evidências de que existe morbidade significativa associada à presença de PCA. Esta metanálise de rede mostra que se a equipe clínica decidir tratar um hsPDA, ela poderá efetivamente realizar o fechamento com paracetamol PO ou IV. O paracetamol oral apresentou maior eficácia neste estudo e pode ser usado em neonatos. Um estudo recente também demonstrou economias de custos significativas relacionadas ao uso de paracetamol PO [ 39 ]. 
Se possível, devem ser adotadas estratégias para tornar a via oral a via preferida para a administração de paracetamol, uma vez que é a terapia mais eficaz.

É importante ressaltar que a questão clínica que permanece é se as medidas conservadoras são suficientes no tratamento de uma PCA, uma vez que não se demonstrou que o uso de paracetamol altera significativamente a morbidade. No entanto,  mais estudos são necessários. 
Permanecem questões clínicas significativas sobre o momento do tratamento, a duração da terapia e a idade gestacional ou sexo ideal que se beneficiaria da terapia. Os estudos atuais incluídos não nos permitem responder a estas questões. Além disso, a confiança em torno dos resultados da maioria dos resultados clinicamente relevantes foi baixa. Mais estudos são necessários para elucidar se medidas conservadoras são suficientes para a morbidade associada à PCA.

Os efeitos adversos a longo prazo do paracetamol não são bem conhecidos. Existe a preocupação de que a exposição pré-natal ao paracetamol esteja associada ao aumento do risco de resultados adversos no desenvolvimento neurológico [ 40 , 41 ]. Não há estudos que confirmem essas preocupações com o uso pós-natal. Estudos anteriores sugeriram o acompanhamento de longo prazo para eventos adversos em quaisquer novos estudos como uma abordagem pragmática para identificar complicações [ 9 ].

As limitações deste estudo incluem a imprecisão relacionada aos desfechos secundários de DBP, ECN e mortalidade. Embora a definição destes resultados tenha sido semelhante entre os estudos, é possível que os resultados se devam a características dos estudos individuais que afetaram sistematicamente os resultados publicados.  Além disso, comparamos apenas as vias PO e IV, mas o paracetamol também pode ser administrado por via retal. A via retal do paracetamol para fechamento de PCA só foi relatada em um único estudo retrospectivo [ 10 ].
                                    CONCLUSÃO

O paracetamol oral aumenta as chances de fechar a PCA quando comparado ao paracetamol intravenoso. Nem o paracetamol PO nem o IV foram melhores que o placebo na prevenção da enterocolite necrosante nem da DBP. Mais estudos são necessários para determinar a melhor via de paracetamol para resultados clinicamente importantes e as populações de pacientes ideais para uso da intervenção.

ABSTRACT
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RESUMO

O uso de paracetamol para fechar a PCA em prematuros está aumentando; no entanto, a via de administração mais eficaz ainda não é conhecida. Esta meta-análise de rede compara a eficácia das vias IV versus PO de administração de paracetamol nos resultados clínicos relacionados à presença de PCA em neonatos prematuros. Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase, Web of Science, ClinicalTrials.gov e a Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clínicos da Organização Mundial da Saúde foram pesquisados ​​desde o início até outubro de 2020. Um total de 21 ensaios clínicos randomizados em neonatos com menos de 37 anos. semanas ao nascimento, comparando paracetamol administrado por via oral ou intravenosa para fechar um PCA com base nos critérios do estudo. Dois autores extraíram os dados de forma independente e em duplicata. Todos os resultados foram binários e uma meta-análise de rede frequentista foi realizada. Após um ou dois cursos, tanto o paracetamol PO quanto o IV foram eficazes no fechamento de um PDA com classificação oral superior a IV (baixa confiança). Nenhuma medicação foi melhor do que nenhum tratamento para desfechos secundários de ECN ou DBP (confiança moderada e baixa, respectivamente). Não testamos a via retal de administração de paracetamol e não podemos fazer afirmações generalizadas. Este estudo sugere que o paracetamol oral aumenta as chances de fechamento de um PCA em neonatos prematuros quando comparado ao paracetamol intravenoso.
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            NOTA: Paracetamol Endovenoso no Brasil: Halexminophen: 1mL= 10mg
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1-PARACETAMOL E O NEURODESENVOLVIMENTO
A) USO PRÉ-NATAL
Exposição pré e pós-natal ao paracetamol em relação ao espectro do autismo e sintomas de déficit de atenção e hiperatividade na infância: metanálise em seis coortes populacionais europeias





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21630" \o "Paracetamol_pre e pos-natal_neurodesen" 
Prenatal and postnatal exposure to acetaminophen in relation to autism spectrum and attention-deficit and hyperactivity symptoms in childhood: Meta-analysis in six European population-based cohorts.Alemany S, Avella-García C, Liew Z, García-Esteban R, Inoue K, Cadman T, López-Vicente M, González L, Riaño Galán I, Andiarena A, Casas M, Margetaki K, Strandberg-Larsen K, Lawlor DA, El Marroun H, Tiemeier H, Iñiguez C, Tardón A, Santa-Marina L, Júlvez J, Porta D, Chatzi L, Sunyer J.Eur J Epidemiol. 2021 May 28. doi: 10.1007/s10654-021-00754-4. Online ahead of print.PMID: 34046850. Artigo Gratuito!
Realizado por Paulo R. Margotto

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

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

A exposição pós-natal ao paracetamol não foi associada a nenhum dos resultados, embora houvesse evidência de heterogeneidade entre os estudos para a associação com sintomas de ASC.
O padrão mais consistente de resultados foi observado para a associação entre exposição pré-natal ao paracetamol e sintomas de TDAH.
MECANISMOS
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Os mecanismos propostos para fundamentar os efeitos adversos da exposição precoce ao paracetamol no neurodesenvolvimento
Esses incluem estimulação do sistema endocanabinoide, alterações nos níveis de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), estresse oxidativo devido à inflamação induzida por ativação do sistema imunológico, alterações na neurotransmissão e propriedades endócrinas disruptivas do paracetamol
B) USO PÓS-NATAL
2-Paracetamol profilático de baixa dose para fechamento ductal e resultado do neurodesenvolvimento em bebês muito prematuros



Prophylactic low-dose paracetamol for ductal closure and neurodevelopmental outcome in very preterm infants.Höck M, Sappler M, Hammerl M, Griesmaier E, Ndayisaba JP, Schreiner C, Pupp-Peglow U, Kiechl-Kohlendorfer U, Neubauer V.Acta Paediatr. 2023 Aug;112(8):1706-1714. doi: 10.1111/apa.16806. Epub 2023 May 12.PMID: 37103481
Neste estudo, incluindo 345 bebês muito prematuros monitorados de perto, não encontramos nenhum efeito negativo do paracetamol profilático de baixa dose administrado para endossar o fechamento precoce do canal arterial no resultado do neurodesenvolvimento na idade corrigida de 12 e 24 meses.
Este estudo não forneceu nenhuma evidência de um risco aumentado de problemas de neurodesenvolvimento até a idade de 5 anos nesta pequena coorte.

Além disso, os achados do estudo atual são apoiados por trabalho anterior desses autores, onde não observamos nenhum prejuízo na maturação microestrutural e funcional do cérebro após a administração profilática de baixas doses na mesma coorte, mas em alguns aspectos até mesmo um avanço maturacional.

Outra explicação para um potencial efeito potencializador do paracetamol no desenvolvimento do cérebro pode ser baseada no efeito analgésico dessa droga!
Na idade corrigida de 12 meses, a taxa de atraso psicomotor foi menor no grupo do paracetamol (OR 2,22, IC 95% 1,28–3,94, p  = 0,004).

Em resumo, existem dados conflitantes sobre os potenciais efeitos negativos da exposição pré e pós-natal ao paracetamol. Após um exame mais detalhado, os estudos atuais não fornecem evidências definitivas de que a exposição pós-natal ao paracetamol (baixa dose, curto prazo) esteja causalmente relacionada a distúrbios neurocomportamentais ou cognitivos. Além disso, até agora, não há informações sobre correlatos cerebrais do fenômeno descrito acima de alterações neurocognitivas e comportamentais induzidas por paracetamol em bebês imaturos. Neste estudo, não avaliamos problemas comportamentais. Por isso, em nossos estudos anteriores, não encontramos comprometimento dos processos de maturação funcional e microestrutural no cérebro de bebês muito prematuros após a administração profilática de baixa dose de paracetamol. 21 , 22 

Para o estudo atual, podemos relatar que não observamos nenhum efeito negativo da administração profilática de baixa dose de paracetamol no resultado do neurodesenvolvimento até uma idade corrigida de 24 meses em nossa coorte, incluindo 345 bebês muito prematuros monitorados de perto. No entanto, mais dados são necessários antes de recomendar o uso dessa estratégia de tratamento de forma mais geral.

2) PARACETAMOL ORAL VERSUS INTRAVENOSO
Paracetamol oral versus intravenoso para fechamento de persistência do canal arterial em bebês prematuros

Oral versus intravenous paracetamol for patent ductus arteriosus closure in preterm infants. Gover A, Levy PT, Rotschild A, Golzman M, Molad M, Lavie-Nevo K, Kessel I.Pediatr Res. 2022 Oct;92(4):1146-1152. doi: 10.1038/s41390-022-01944-w. Epub 2022 Jan 27.PMID: 35087197

Durante o período do estudo, 80 bebês prematuros receberam paracetamol, dos quais 50 receberam paracetamol como tratamento de primeira linha para aumentar a constrição do PCA. A taxa de fechamento foi maior no grupo oral (n = 15/19, 79%) em comparação ao grupo intravenoso (n = 8/20, 40%, p < 0,01) e permaneceu significativa após ajuste para idade gestacional, duração do tratamento e idade pós-natal (OR 0,14, IC 95% 0,03-0,67, p = 0,014, RR 0,51, IC 95% 0,28-0,91).
Este é o primeiro estudo publicado (prospectivo ou retrospectivo) a comparar a eficácia do paracetamol oral versus intravenoso como tratamento de primeira linha para fechamento de PCA em bebês prematuros.

A eficácia aumentada da administração oral de outros medicamentos para contrair o PCA em comparação com a administração intravenosa foi demonstrada anteriormente. 1818,19

 HYPERLINK "https://www-nature.ez419.periodicos.capes.gov.br/articles/s41390-022-01944-w" \l "ref-CR19" \o "Mitra, S. et al.  Associação de placebo, indometacina, ibuprofeno e paracetamol com fechamento de persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa em bebês prematuros: uma revisão sistemática e meta-análise.  JAMA 319, 1221–1238 (2018)."  Em uma revisão recente da Cochrane  de cinco estudos com 406 bebês, o ibuprofeno intravenoso foi significativamente menos eficaz que o ibuprofeno oral (RR 0,38, IC 95% 0,26–0,56).

A diferença entre a administração oral e intravenosa pode depender dos níveis plasmáticos mais estáveis ​​do medicamento administrado por via oral.

A meia-vida de absorção do paracetamol oral foi prolongada em recém-nascidos em comparação com bebês mais velhos, e a absorção foi ainda mais retardada em neonatos prematuros durante os primeiros dias de vida. O esvaziamento gástrico mais lento no recém-nascido, bem como um pH gástrico quase neutro, que contribui para uma maior disponibilidade.
O paracetamol oral pode ser tão eficaz quanto o ibuprofeno ou a indometacina no fechamento da PCA com menos efeitos adversos, COMO SANGRAMENTO GASTRINTESTINAL.

3) COMUNICAÇÃO PESSOAL: uso do Paracetamol EV

Dra. Adrianne Bischoff

(IWOA, EUA)


Paulo R. Margotto
Quando eu estava em treinamento em Toronto nos não tínhamos paracetamol EV, então usavamos só por via oral (ou retal) em casos com falha/ contra-indicação a indometacina e/ou ibuprofeno. 
Atualmente aqui na Universidade de Iowa nós usamos paracetamol como primeira linha de tratamento já que tratamos a PCA na primeira semana de vida. 
Nao existe dados ainda sobre a eficácia do paracetamol EV comparado com indometacina/ibuprofeno nessa população super prematura (<26 semanas) e tão precocemente (na primeira semana de vida). 
A nossa escolha pelo paracetamol foi mais "política". Para que todos os neonatologistas concordassem em tratar a PCA precocemente, o acordo foi que usaríamos o paracetamol que, teoricamente, tem menos riscos de insuficiência renal e de perfuração intestinal quando comparado com os outros antiinflamatórios. Especialmente porque usamos hidrocortisona muito frequentemente na primeira semana de vida desses pequeninos. 
Nossos dados (atualmente o manuscrito está em revisão por um journal) sugerem que em menos de 30 semanas de IG tratados nas primeiras 2 semanas de vida com paracetamol primeira linha aproximadamente 65% são considerados "respondedores" a terapia, o que é semelhante as outras medicações. 

Em Iowa nos não usamos ibuprofeno. Nossa segunda escolha (ou primeira escolha depois da primeira semana de vida) é a indometacina. 

Existem alguns estudos sobre as diferenças entre ibuprofeno oral e EV também, (o oral parece funcionar melhor). 
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Como somos uma Unidade que alimenta bem devagar, então muito dos nossos bebês ainda não estão recebendo o suficiente de alimentação enteral para ser seguro dar medicação oral. 
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 (EUA) no 26º  Congresso de Perinatologia ocorrido em  Florianópolis (SC)  entre os dia 11-14 de outubro de 2023. Realizado por Paulo R. Margotto

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, 77% e com 23 semanas  e 85% com 24 semanas e a seguir, de 25 a 27 semanas 90 a 95%) com importantes dados de  qualidade de vida. 
Em relação à PCA: todos os bebês ≤26 semanas fazemos uma ecocardiografia nas primeiras 12-18 horas de vida. É um screening hemodinâmico, não é especificamente para PCA. Classificamos os pacientes  em: 
1-Tem cardiopatia congênita: referenciar  a cardiologia 
2- Tem disfunção miocárdica (VE/VD): TRATAR COM DOBUTAMINA (2,5-10 mcg/kg/min como Primeira linha e outros agentes poderão ser necessários. 
3- Hipertensão pulmonar: ÓXIDO NÍTRICO (20ppm)
4- PCA com shunt moderado/alto: TYLENOL EV de 15mg/kg/dose 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 
5- 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. 
Na decisão de tratar o canal arterial foi desenvolvido um escore de PCA em Iowa (é uma abordagem multiparamétrica; cada medida na ecocardiografia tem suas limitações da técnica e de outros confundidores; assim uma abordagem olhando por vários marcadores é mais precisa e dá mais segurança para a ecografia que está sendo realizada. 
São dados pontos para esses marcadores de circulação pulmonar  e marcadores de perfusão sistêmica. Escore >6: TRATAMENTO. Comparando Épocas (antes e depois da aplicação do Escore Hemodinâmico) foram relatadas grandes melhorias nos desfechos com o uso do escore nos bebês. 22 +0 -23 +6
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                PONTUAÇÃO DA PCA EM IWOA
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         Impact of early screening echocardiography and targeted PDA treatment on neonatal outcomes in "22-23" week and "24-26" infants.
Giesinger RE, Hobson AA, Bischoff AR, Klein JM, McNamara PJ.Semin Perinatol. 2023 Mar;47(2):151721. doi: 10.1016/j.semperi.2023.151721. Epub 2023 Mar 5.PMID: 36882362

            PARACETAMOL RETAL
Rectal Acetaminophen Improves Shunt Volume and Reduces Patent Ductus Arteriosus Ligation in Extremely Preterm Infants.
Castaldo MP, Neary E, Bischoff AR, Weisz DE, Jain A, Giesinger RE, McNamara PJ.Am J Perinatol. 2023 Aug;40(11):1223-1231. doi: 10.1055/s-0041-1735214. Epub 2021 Sep 28.PMID: 34583409
Nenhum estudo avaliou a eficácia do paracetamol por via retal (PR). O estudo teve como objetivo avaliar a eficácia do paracetamol PR na modulação do risco de ligadura do PCA.
A formulação oral de acetaminofeno (80 mg/mL) foi administrada através de um enema na dose de 15 mg/kg/dose a cada 6 horas durante 7 dias. A solução foi preparada em seringa de 1 1 mL. Um tubo/cateter de alimentação foi conectado à extremidade do seringa devido ao fato de a seringa ser muito grande para inserção direta no reto. A solução medicamentosa foi lavado para remover o ar. O tubo/cateter de alimentação foi lubrificado com lubrificante estéril solúvel em água. A alimentação tubo/cateter foi colocado diretamente no reto (bem além do esfíncter anal), semelhante à temperatura retal avaliação. O conteúdo foi injetado lentamente enquanto apertando as nádegas juntas. Uma vez que o conteúdo foi injetado, o cateter foi removido enquanto continuava a aperte as nádegas por alguns minutos. Avaliação do ecofuncional foi realizada 24 horas após o término da última dose do paracetamol.
​ Trata-se de um estudo retrospectivo de caso-controle foi realizado para comparar neonatos nascidos com menos de 29 semanas de gestação com evidência de canal arterial hemodinamicamente significativo (hsDA), em uma época em que o paracetamol retal de resgate foi usado (janeiro de 2014 a março de 2018) como estratégia de tratamento, versus controles históricos (julho de 2006 a agosto de 2012)
O desfecho primário foi a ligadura cirúrgica da PCA. 
Os desfechos secundários incluíram índices ecocardiográficos de significância hemodinâmica, o composto de morte ou DBP grave (definida pela dependência do ventilador às 36 semanas de idade pós-menstrual).
Resultados
Foram comparados 40 lactentes (20 casos e 20 controles), com características demográficas e ecocardiográficas semelhantes. Os casos receberam 6,8 ± 0,7 dias (60 mg/kg/dia) de paracetamol PR. 
Os respondedores ( n = 12, 60%) apresentaram evidência ecocardiográfica de diâmetro ductal reduzido (2,2 mm [1,9-2,6] a 1,1 mm [0-1,7], p = 0,002), débito ventricular esquerdo (363 ± 108-249 ± 61 mL /min/kg; p = 0,002) e relação átrio esquerdo/raiz aórtica (1,7 ± 0,3-1,3 ± 0,2; p = 0,002) após o tratamento.
 A taxa de ligadura do PCA foi 50% menor ( p = 0,02) e o desfecho composto de morte ou displasia broncopulmonar grave foi reduzido ( p = 0,04) no grupo do paracetamol.
O paracetamol retal foi associado à melhora nos índices ecocardiográficos do volume do shunt da PCA, à redução de 50% nas taxas de ligadura da PCA e à redução do desfecho composto de morte ou DBP grave. São necessários estudos farmacológicos e clínicos prospectivos adicionais
                       VEJAM TAMBÉM!!!!
LINHA DE TEMPO DO PARACETAMOL NA NEONATOLOGIA (NO FECHAMENTO DO CANAL ARTERIAL)




                                                        Paulo R. Margotto.
Ao longo de 10 anos da inserção do paracetamol na terapêutica medicamentosa do canal arterial na Neonatologia, foram levantados questionamentos como o link farmacológico entre o paracetamol e fechamento do canal arterial, sobre a sua eficácia nos prematuros extremos, idade pós-natal de melhor eficácia e efeitos colaterais imediatos e a longo prazo.

Foram realizados estudos comparando o paracetamol oral com ibuprofeno oral e indometacina venosa, com resultados similares sem os efeitos colaterais dos inibidores da COX (indometacina, ibuprofeno)

O mecanismo de ação do paracetamol age reduzindo a síntese de prostaglandinas pela inibição da prostaglandina sintetase (PGHS), como ocorre com os antiinflamatório não esteroidais (indometacina, ibuprofeno), mas agindo em um local enzimático diferente, chamado região da peroxidase (POX).

Estudos explicam os menores efeitos colaterais do paracetamol devido ao metabolismo oxidativo lento e produção hepática lenta de metabólitos tóxicos como o N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI) e alta taxa de síntese de glutationa (essa conjuga-se com o NAPQI e torna -o  um metabolito renal seguro)

Estudos mais recentes tem demonstrado possível menor efeito sobre os prematuro extremos e melhor eficácia após 14 dias e vida, devendo ser comprovado com maior número de pacientes.

Considerar sempre o uso intermitente do Paracetamol (o uso de forma contínua associou-se com maiores morbidades, como aumento significativo da Displasia broncopulmonar (de 26% para 54%, além do aumento da enterocolite necrosante, aumento do tempo de ventilação não invasiva, necessidade de um segundo e terceiro curso e maior necessidade de ligadura cirúrgica).

 Outro ponto de vista a ser explorado é a possível combinação dos inibidores da COX com o inibidor da POX (paracetamol). Inibindo ambas as regiões da enzima poderia ampliar a eficácia de ambos Essa possibilidade foi explorada em estudos com pequeno número de casos, obtendo o dobro de eficácia com a combinação.

Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF temos usado o paracetamol (oral) quando há falha do ibuprofeno (oral) ou como de primeira linha na presença de contra-indicações do ibuprofeno como contagem de plaquetas <100.000/mm3,        distensão abdominal, com intolerância à dieta (suspeita de enterocolite necrosante),         sangramento gastrintestinal ativo, oligúria (<1ml/kg/h ou creatinina >1,7 mg% (>48 h de vida), malformação gastrintestinal e renal, em uso de corticosteróide (pelo risco de perfuração intestinal), hiperbilirrubinemia grave e perfurações intestinais.

Informações a serem publicadas em 2021, do Reino Unido, 82% dos neonatologistas usam o paracetamol no fechamento do canal arterial, sendo a maioria, usando como segunda linha na dose de 15 mg / kg / dose 6 horas por 3 dias.
Paulo R. Margotto
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