         Ligadura do Canal Arterial Patente e Resultados (benefício, prejuízo ou viés?) e
            A Ascensão do Acetaminofeno (Paracetamol) para o tratamento do canal arterial patente
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1- Ligadura do Canal Arterial Patente e Resultados (benefício, prejuízo ou viés?)
                                            A ligadura cirúrgica é prejudicial?
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Muitos estudos realizados há 10-15 anos associaram a ligadura do canal arterial com grandes danos e assim, muito de nós pensamos duas vezes antes de indicar uma ligadura cirúrgica do canal arterial. 
O objetivo dessa Conferência é não tornar a ligadura grande de novo, mas chegar mais próximo da verdade (será que essa ligadura é benéfica, causa danos ou não faz nenhuma diferença?).

Acho interessante abordar esse tema do ponto de vista de alguns casos. 
1- O primeiro caso é um bebê de 23 semanas (atualmente com 25 dias de vida), foi ventilado desde que nasceu, está em alta freqüência, MAP (pressão média das vias aéreas) de 11, FiO2 de 30%. O bebê não foi bem sucedido numa extubação eletiva, tem uma PCA (persistência do canal arterial) de 2,1 mm shunt esquerda-direita (E-D). Já recebeu dois cursos de ibuprofeno e um ciclo de acetaminofeno (Paracetamol) e apresenta uma leve dilatação do VE (ventrículo esquerdo).
 2- O segundo caso é de um bebê de 24 semanas, agora cm 25 dias de vida, ventilado desde o nascimento até 21 dias; está agora em CPAP nasal com MAP de 11, 30 % de FiO2. A ecocardiografia mostrou um canal arterial de 3,5 mm (shunt da E-D). Também recebeu 2 cursos de ibuprofeno e apresenta uma severa dilatação do  ventrículo esquerdo.
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Patent ductus arteriosus: are current neonatal treatment options better or worse than no treatment at all? Clyman RI, Couto J, Murphy GM.Semin Perinatol. 2012 Apr;36(2):123-9. doi: 10.1053/j.semperi.2011.09.022.PMID: 22414883 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Como decidir que bebês devemos encaminhar para a ligadura: 91% decidiram fazer a ligadura cirúrgica do canal arterial no primeiro caso e 37%, no segundo caso, demonstrando o poder que a ventilação mecânica tem na decisão de indicar a ligadura cirúrgica do canal arterial.
Se você tem uma decisão de ligadura da PCA, você tem duas opções: ou você vai diretamente para a ligadura cirúrgica ou você pode experimentar algum tipo de tratamento não cirúrgico que pode consistir no tratamento conservador, como elevar a PEEP, elevar o hematócrito, diuréticos para suportar o shunt e outros tratamentos para facilitar a extubação bem sucedida, como por exemplo, a dexametasona. No final das contas espera-se que haja um fechamento espontâneo da PCA, enquanto monitoramos complicações do shunt crônico E-D.
Quando devemos abandonar o manejo conservador: falha de extubação?  Shunt grande na ecocardiografia? Hipertensão pulmonar?
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Ao considerar essa decisão, os cirurgiões vão ponderar os benefícios evitando danos (displasia broncopulmonar, por exemplo) e o fechamento definitivo vai evitar o prolongamento da exposição ao canal arterial patente. Por outro lado a ligadura cirúrgica pode ter complicações como paralisia de cordas vocais e associa-se a MAIOR MORBIDADE. Como o clínico sabe onde esse equilíbrio se encontra?
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Há bastantes evidências baseadas na fisiologia que a mecânica pulmonar melhora após a ligadura. Dados de Gerhard e Bancalari há 40 anos. Ao examinar essas curvas de pressão transpulmonar e volume corrente, relataram que a complacência pulmonar melhorou depois da ligadura em relação a não ligadura, mas apesar da clareza dos dados fisiológicos e epidemiológico, estamos tratando cada vez menos o canal arterial com ligadura.
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Lung compliance in newborns with patent ductus arteriosus before and after surgical ligation.
Gerhardt T, Bancalari E.Biol Neonate. 1980; 38(1-2):96-105. doi: 10.1159/000241348.PMID: 7388095
Dados de 4 grandes Redes dos Estados Unidos de 2005-2015 demonstram o percentual dos bebês tratados com ligadura e todas as redes mostraram grande diminuição da ligadura, alguns casos, 15-19%%. 
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Surgical management of a patent ductus arteriosus: Is this still an option?
Weisz DE, Giesinger RE.Semin Fetal Neonatal Med. 2018 Aug;23(4):255-266. doi: 10.1016/j.siny.2018.03.003. Epub 2018 Mar 7.PMID: 29636280 Review.
As razões da diminuição da ligadura cirúrgica não são conhecidas. Talvez estejamos conseguindo extubar mais precocemente e a necessidade de ligadura do canal arterial passa não ser mais necessária. E assim, aguardamos mais tempo para o fechamento espontâneo e talvez, o uso maior de corticosteróides. 
Apresento agora alguns dados que estão prestes a serem publicados; queríamos perguntar, especialmente para aqueles mais prematuros se seria melhor serem extubados mais precocemente. Foram 8881 prematuros extremos de 2010 a 2017. Vejam o tempo da extubação inicial bem sucedida e o tempo para extubação definitiva. Os dados são apresentados em odds ratio e odds ratio maior que 1 significa que os bebês são extubados mais precocemente a cada ano.
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Estamos ligando menos porque os nossos bebê estão sendo extubados mais precocemente?
Duration of and trends in respiratory support among extremely preterm infants.Weisz DE, Yoon E, Dunn M, Emberley J, Mukerji A, Read B, Shah PS; Canadian Neonatal Network Investigators.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2020 Nov 10:fetalneonatal-2020-319496. doi: 10.1136/archdischild-2020-319496. Online ahead of print.PMID: 33172875
Esse gráfico mostra que os nascidos entre 23-24 semanas a cada ano estão sendo extubados 5-6% mais cedo, desde 2010 a 2017. Assim, os nossos bebês mais novinhos estão sedo extubados mais precocemente. E isso tem a ver com a tendência na ligadura cirúrgica da PCA. 
Nesse estudo vamos apresentar os dados sobre o uso de corticosteroides sistêmico na prevenção da DBP (displasia broncopulmonar). Para os bebes de 23-24-25 semanas tiveram um aumento estatisticamente significativo ao ano de uso de corticosteroides sistêmicos.  Para os de 24 semanas, para cada ano, 2,1% mais bebês são tratados com corticosteroides para prevenção da DBP.
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Os clínicos podem ter diminuído o número de bebês encaminhados para a ligadura do canal arterial talvez pela percepção de danos, em estudo de 2007, associando a ligadura a desfechos adversos.  
Metanálise há alguns anos que incluiu milhares de crianças, comparando a ligadura com a terapia medicamentosa com os bebês tratados com a ligadura tinham 2 vezes mais a probabilidade de desenvolver DBP e também de acometimento neurológico, resultados que afastaram os clínicos da ligadura da PCA.
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 O atual clima pode parecer dessa forma: se você pensar na ligadura cirúrgica da PCA você esta se sentido que está indo contra a corrente, digamos.
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Quando examinamos de perto todos os estudos juntos que associa a PCA com danos, observamos que todos esses estudos mostraram que a ligadura estava associada à baixa mortalidade e os bebes com ligadura tinham metade dos óbitos, embora tivessem comprometimento do seu desenvolvimento neurológico. Então você deveria escolher entre o comprometimento neurológico ou a sobrevida. 
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PDA ligation and health outcomes: a meta-analysis.
Weisz DE, More K, McNamara PJ, Shah PS.Pediatrics. 2014 Apr;133(4):e1024-46. doi: 10.1542/peds.2013-3431. Epub 2014 Mar 17.PMID: 24639268 Review.
A melhor evidência deve vir de estudos randomizados e só há 3 estudos sobre a ligadura da PCA que foram randomizados para ligadura ou tratamento medicamentoso. Não houve diferença entre mortalidade e nenhum outro desfecho secundário. Apenas um estudo mostrou um período menor de ventilação mecânica. Todos ocorreram no final dos anos 70 e início dos anos 80 e os bebês eram muito mais maduros (28 -31semanas de idade gestacional) em relação aos bebês que tratamos hoje.

Então, os estudos randomizados não nos dão evidências válidas para nos orientar na nossa decisão para ligadura ou tratamento medicamentoso.
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Assim, as nossas decisões advêm de estudos observacionais e a duas abordagens analíticas.
A primeira é uma comparação de duas épocas (2010-2014 e 2915-2020) geralmente de um Centro único: tratamento medicamentoso agressivo e ligadura cirúrgica (2010-2014) em comparação com o tratamento altamente seletivo para a PCA (2015-2020), não se observando diferenças significativas entre a mortalidade (18% versos 15%-P=0,86) 

Foi realizada uma análise multivariada para lidar com os confundidores, por Mirea et al  (2012). Foram agrupadas as crianças que só receberam ligadura, as que receberam só tratamento medicamentoso ou os dois. Os estudos ÉPOCA embora na maioria sejam muito pequenos conseguiram fazer a metanálise porque havia algumas semelhanças. Ao todo foram 5 estudos que compararam ÉPOCA com tratamento da PCA com 1800 prematuros que reunidos não demonstrou diferença na mortalidade ou qualquer desfechos entre todos esses estudos. Com o tratamento seletivo, a ligadura passou de 26% para 15%. Parece que não havia nenhum benefício com redução da ligadura.
Abordagens observacionais para a decisão da ligadura da PCA
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Treatment of patent ductus arteriosus and neonatal mortality/morbidities: adjustment for treatment selection bias.Mirea L, Sankaran K, Seshia M, Ohlsson A, Allen AC, Aziz K, Lee SK, Shah PS; Canadian Neonatal Network.J Pediatr. 2012 Oct;161(4):689-94.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.05.007. Epub 2012 Jun 14.PMID: 22703954
Então essas abordagens observacionais criaram duas fontes de viés: isto ocorre devido ao paradigma de como tratar a PCA: o uso da ligadura é usado unicamente como tratamento de resgate após falha do tratamento medicamentoso. Por essa razão temos

1- confundidores de indicação: os bebês mais graves ou aqueles que vão apresentar comorbidades precoces podem mais provavelmente ter recebido a ligadura cirúrgica

2- viés de seleção: inclusão de bebes tratados de forma medicamentosa que nunca foram candidatos para a ligadura (PCA  fechada com terapia medicamentosa)
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Assim, recentemente buscamos analisar essa questão num estudo de coorte bem grande em Toronto. Será que as morbidades pós-natais surgem diferentes em bebês ligados ou não?  Em comparação com outros bebês, aqueles submetidos à ligadura tinham sepse com cultura positiva e negativa, hipotensão requerendo inotrópicos, ECN (enterocolite necrosante) e também perfuração intestinal espontânea, muito mais do que o grupo do tratamento medicamentoso.
Esse é um gráfico que mostra a pressão média das vias aéreas e o número de dias: a linha amarela corresponde aos bebês submetidos à ligadura e a linha branca, tratamento medicamentoso. Podemos ver nesse gráfico que os bebês ligados a partir do 3º dia tiveram um requisito de MAP mais alto em relação aos não tratados. Isso é importante porque o primeiro dia de ligadura foi o 7º e o dia médio foi o dia 28.  Assim, os bebês com ligadura tiveram mais suporte ventilatório e essa necessidade já existia antes da ligadura. É importante frisar que esses fatos aumentam a incidência de DBP e déficits neurológicos e consequentemente a gravidade da doença pulmonar é pelo fator confundidor que precisa de se ajustado por uma análise multivariável. Em minha opinião, isso estava faltado em vários estudos anteriores.
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Mais severa doença pulmonar ente os bebês que foram encaminhados para o tratamento com ligadura
Association of Patent Ductus Arteriosus Ligation With Death or Neurodevelopmental Impairment Among Extremely Preterm Infants.
Weisz DE, Mirea L, Rosenberg E, Jang M, Ly L, Church PT, Kelly E, Kim SJ, Jain A, McNamara PJ, Shah PS.JAMA Pediatr. 2017 May 1;171(5):443-449. doi: 10.1001/jamapediatrics.2016.5143.PMID: 28264088 Free PMC article. Artigo Livre!
Agora vamos analisar a ligadura, tratamento medicamento e desfecho do neurodesenvolvimento. Primeiro quisemos usar apenas covariantes neonatais e antenatais, por quê? Seria comparável a outros estudos? A ligadura estava associada à redução da mortalidade assim como o aumento do déficit do neurodesenvolvimento, ROP (retinopatia da prematuridade) e DBP (displasia broncopulmonar), bem semelhante na metanálise de vários anos atrás. Entretanto quando continuamos a ajustando para as covariantes, como sepse, etc, já não eram mais significativos. Esse achado sugere que nos estudos anteriores a associação da ligadura com desfechos adversos provavelmente tenha sido devido à confundidores por indicação. Poderia pensar inadequadamente que a associação entre a ligadura e a redução da mortalidade é algo bom de mais para ser verdade (odds ratio 0.09 (95% IC, 0.04-0.21) - assim a ligadura estava associada a 91% de redução na probabilidade de óbito segundo o nosso estudo.
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Elizabeth E. Foglia e Barbara Schmidth escreveram em seus comentários: “não podemos pensar em qualquer terapia que reduz a odds ratio ajustada de morte em 91% nos prematuros extremos”. 
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Neurodevelopmental Outcomes Following Surgical Ligation for Patent Ductus Arteriosus Among Extremely Preterm Infants: Case Closed?Foglia EE, Schmidt B.JAMA Pediatr. 2017 May 1;171(5):422-424. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.0117.PMID: 28264089 No abstract available
Estavam totalmente corretas. Nós também ficamos muito surpresos com esse desfecho. É pouco provável que isso seja verdade. Esse achado de grande redução de mortalidade com a ligadura deva ser devido a um viés e não essa associação tão benéfica assim.  Os pacientes com tratamento medicamentoso provavelmente tiveram alta mortalidade provavelmente devido ao fator confundidor por contra-indicação e do paradigma do tratamento da ligadura como resgate na população pediátrica (são tratados até sobreviverem e elegíveis para a ligadura)
Hagadorn et al,  em 2018, levantaram  a seguinte questão quanto à essa associação entre ligadura e  redução na mortalidade: será que esse fato é apenas um fator confundidor ou há  um pouquinho de verdade? Nessa afirmativa analisaram dados e alterações ao logo do tempo e descobriram que para cada 1% de redução no uso unitário de ligadura cirúrgica havia 0,19% de aumento na mortalidade com significância estatística. Essa associação com taxas mais baixas de ligadura certamente é uma relação fraca e o aumento da mortalidade também é modesto. Isto levanta a questão de que talvez a ligadura seja benéfica. 
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Associação entre ligadura e redução da mortalidade: pura confusão ou uma semente de verdade?
Covariation of Neonatal Intensive Care Unit-Level Patent Ductus Arteriosus Management and In-Neonatal Intensive Care Unit Outcomes Following Preterm Birth.Hagadorn JI, Bennett MV, Brownell EA, Payton KSE, Benitz WE, Lee HC.J Pediatr. 2018 Dec;203:225-233.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.07.025. Epub 2018 Sep 20.PMID: 30243544
Eu entendo toda essa polêmica em torno da ligadura cirúrgica, mas o fato é que há dados conclusivos demonstrando que a ligadura cirúrgica realmente seja benéfica, mas o que vimos até hoje é que a ligadura no PCA não prejudica, mas talvez nem resulte em melhora da mortalidade!  
Será que poderíamos apenas usar essa abordagem simples e enfiar a cabeça na terra e aguardar o fechamento espontâneo da PCA?
Esse é um estudo de Semberova et al (2017) de alguns anos atrás  com  poucos bebês  observados cuidadosamente até o momento do fechamento e vemos que se esperarmos o suficiente,  a maior parte dos canais vão fechar  ao  logo do tempo mesmo nesse grupo de prematuros extremos (80% tiveram a PCA totalmente fechada). 

Há limitações nesse estudo. Não há grupo controle. Não sabemos se o desfecho seria diferente nos bebês que receberam tratamento, estes estudo excluiu evidentemente os bebês que foram a óbito, ou seja, 10% da coorte e, além disso, considerando a ligadura, ela deveria ser  uma decisão altamente seletiva reservada a bebês com grande PCA e morbidade significativa. 
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Podemos simplesmente espera pelo fechamento espontâneo do canal arterial?

Spontaneous Closure of Patent Ductus Arteriosus in Infants 1500 g.
Semberova J, Sirc J, Miletin J, Kucera J, Berka I, Sebkova S, O'Sullivan S, Franklin O, Stranak Z.Pediatrics. 2017 Aug;140(2):e20164258. doi: 10.1542/peds.2016-4258. Epub 2017 Jul 12.PMID: 28701390 Free article.
A decisão de ligadura  estendida a uma população maior como esse grupo aqui  que poderia ter  um fechamento espontâneo talvez não seja  adequado. Aqui não detectaríamos os bebes mais críticos.
Com relação aos clínicos e especialmente aos epidemiologistas aqui presentes diria como o histórico desse pêndulo que balança no tratamento, tem que ter cuidado ao dizer que a ligadura cirúrgica da PCA não é boa para ninguém. 
Ao decidir pela ligadura pensar qual é a contribuição relativa do shunt para o suporte respiratório e para os epidemiologistas aqui na Sala essa é a equação de regressão: suporte de ventilação e os preditores sendo a doença pulmonar intrínseca da prematuridade e segundo, o shunt da PCA. Gostaria de saber quais seriam os coeficiente para cada uma dessas covariantes. Se soubéssemos quais serão esses coeficientes e a contribuição relativa da doença pulmonar intrínseca em comparação como shunt, acho que a nossa decisão seria muito mais fácil, como por exemplo: se beta 1 > beta 2 poderíamos escolher o manejo conservador, mas se beta 2 > beta 1 poderíamos escolher ligadura. Infelizmente não temos dados para decidir, pois não conhecemos esses coeficientes, porém tentamos analisá-lo avaliando ecocardiogramas preditores de uma extubação precoce pós-ligadura da PCA entre prematuros extremos em ventilação mecânica. Esses bebês foram enviados para a ligadura, pois estavam presos ao respirador. Quais eram os ecocardiogramas preditores para uma extubação precoce? Usamos então a extubação precoce que foi a razão pela qual encaminhamos para a ligadura para que saíssem do respirador. 
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Qual é a relativa contribuição da PCA para a necessidade de estar em suporto ventilatório
Aqui temos uma curva de Kaplan Meyer que mostra tempo para extubação.  Os pacientes com PCA maior que 2,5 mm e os abaixo de 2,5 mm, nesta curva vemos que os bebês com um grande PCA foram extubados em metade do tempo em relação ao pacientes com PCA moderado. Essas diferenças se mantiveram numa análise ajustada -um diâmetro maior do ducto (>2,5 mm) estava associado com extubação em 49% das vezes (hazard ratio de 0.5 -IC a 95% de 95% de 0,36-0,72- interpretação semelhante à odds ratio) em comparação com os pacientes com PCA moderado. Aqueles que tinham dilatação do VE moderada a severa foram extubados em 39% das vezes (hazard ratio de 0,61 – IC a 95% de 0,42-0,87). Esses dados foram uma validação dos parâmetros dos ecos cardíacos usados para decidir quais bebês seriam enviados para ligadura cirúrgica, pois são associados a uma extubação precoce e assim estamos tendo informação qual seria o shunt de PCA que estaria contribuindo para o suporte ventilatório.
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Preditores de extubação precoce após ligadura do canal arterial patente em bebês nascidos extremamente prematuros e dependentes de ventilação mecânica.


Predictors of Early Extubation after Patent Ductus Arteriosus Ligation among Infants Born Extremely Preterm Dependent on Mechanical Ventilation.
Krishnappa S, Shah PS, Jain A, Resende MHF, McNamara PJ, Weisz DE.J Pediatr. 2019 Nov;214:222-226.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.06.027. Epub 2019 Jul 3.PMID: 31279574
Como podemos usar essa informação para rever o nosso algoritmo de tratamento: talvez se você tiver um prematuro extremo com uma PCA persistente após uma farmacoterapia que falhou você pode considerar um tratamento cirúrgico ou não. Para bebes com PCA sem restrição, grande e uma dilatação ventricular grande, considerar o tratamento cirúrgico, mas se a PCA for moderada ou restritiva são aqueles bebês que você não deva considerar um tratamento não cirúrgico. 
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Resumindo, o tratamento cirúrgico do canal arterial é prejudicial?
-Já vimos que há um viés residual devido a fatores confundidores devido a associações relatadas anteriormente da ligadura com desfechos adversos
-Entre os sobreviventes a ligadura não está associada a desfechos adversos numa população altamente selecionada. A ligadura está associada a uma menor mortalidade, mas essa associação deve ser a confusão por contra-indicação. Não temos grande certeza de que haja uma alteração da mortalidade com a ligadura

-Os ecocardiogramas marcadores são associados à extubação precoce e isso poderá nos ajudar numa decisão mais embasada sobre a ligadura.

A ligadura cirúrgica tem complicações. Sim, eu diria que sim. Essas são as complicações, média e longo prazo e muitas tem a haver com a abordagem cirúrgica propriamente dita que é a transtorácica.
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Qual é o cálculo de risco/ benefício se tivéssemos um tratamento alternativo com menos complicações?
Referimos-nos aqui no fechamento com um dispositivo transcateter que seria uma alternativa à ligadura cirúrgica. Em 2018, em Toronto, enviamos todos os nossos bebês para um laboratório de cateterismo e a novidade disso é que é feito através de uma abordagem venosa transfemoral com um cateter indo até o ventrículo direito, acessando a PCA na artéria pulmonar.
No eslide vocês vêem um percussor amplactzer que nos permitiu revolucionar o fechamento da PCA menos invasivo . Bischoff A do Brasil que foi para Ywoa acabou de publicar esse metanálise de desfecho de fechamento com esse dispositivo entre bebês prematuros abaixo de 1500g. São 373 bebês prematuros e o êxito técnico foi de 96% dos casos. A mortalidade foi de 2% e eventos adversos de 8%. Interessante que a direita (na figura do eslide) é a probabilidade de falha técnica que diminui exponencialmente com o aumento da idade pós-nascimento.
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Percutaneous Closure of Patent Ductus Arteriosus in Infants 1.5 kg or Less: A Meta-Analysis. Bischoff AR, Jasani B, et al.J Pediatr. 2020 Oct 22:S0022-3476(20)31307-X. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.10.035. Online ahead of print.PMID: 33098843
Se tivéssemos de rever o nosso algoritmo de decisão de tratamento com relação à PCA hoje, dependendo da disponibilidade do fechamento com esse dispositivo transcateter, uma alternativa viável à ligadura cirurgia. Embora não tenhamos dados para comparação, estudos observacionais sugerem menos disfunção cardíaca pós-ligadura.
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Decisão para o tratamento da PCA (Como o acetaminofeno mudou o tratamento do canal arterial [tema a seguir])
2-A Ascensão do Acetaminofeno (Paracetamol) para o  tratamento do canal arterial patente
Como o acetaminofeno mudou o tratamento do canal arterial

Falamos bastante sobre como diminuiu de forma importante a ligadura do canal arterial e agora passamos para o acetaminofeno (Paracetamol). Estes são dados mais uma vez da Rede Canadense de Neonatologia com essa coorte mostrando o aumento do uso do acetaminofeno que aumenta em comparação com a ligadura em vários bebês prematuros (2013 a 2019). Talvez o aumento do uso do acetaminofeno seja devido à redução do fechamento cirúrgico.
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O aumento do uso do acetaminofeno (e queda da ligação cirúrgica): Canadá

Esses são dados do Brasil, Minas Gerais mostrando que a taxa de uso do acetaminofeno aumentou com o tempo, semelhante o que ocorreu no Canadá, embora com menor número de pacientes. Também evidenciou a diminuição da taxa de ligadura cirúrgica do canal arterial (2012 a 20
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Acetaminophen in low doses for closure of the ductus arteriosus of the premature. Guimarães AFM, Araújo FDR, Meira ZMA, Tonelli HAF, Duarte GG, Ribeiro LC, Rezende GQM, Castilho SRT.Ann Pediatr Cardiol. 2019 May-Aug;12(2):97-102. doi: 10.4103/apc.APC_42_18.PMID: 31143033 Free PMC article. Artigo Livre!
Nesse estudo randomizado controlado com o uso precoce de acetaminofeno para prematuros com PCA os números são impressionantes, mostrando RN de 27 semanas de idade gestacional. O gráfico mostra os resultados comparando acetaminofeno com ibuprofeno e acetaminofeno com indometacina. Basicamente não houve diferenças entre os desfechos entre acetaminofeno e ibuprofeno e indometacina, com exceção que o acetaminofeno reduz de forma significativa a hemorragia gastrintestinal.
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Estudos controlados e randomizados para o tratamento com acetaminofeno para a PCA (principalmente para os bebês ≥27 semanas
Evidence-based use of acetaminophen for hemodynamically significant ductus arteriosus in preterm infants. Jasani B, Weisz DE, McNamara PJ.Semin Perinatol. 2018 Jun;42(4):243-252. doi: 10.1053/j.semperi.2018.05.007. Epub 2018 May 24.PMID: 29958702 Review.
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Olhando mais de perto os efeitos adversos entre acetaminofeno e ibuprofeno e acetaminofeno e indometacina, esses foram menores com o acetaminofeno (menos comprometimento renal e também uma diminuição na bilirrubina sem diferenças nas enzimas hepáticas).
               Acetaminofeno versos ibuprofeno e indometacina. Efeitos adversos

Evidence-based use of acetaminophen for hemodynamically significant ductus arteriosus in preterm infants. Jasani B, Weisz DE, McNamara PJ.Semin Perinatol. 2018 Jun;42(4):243-252. doi: 10.1053/j.semperi.2018.05.007. Epub 2018 May 24.PMID: 29958702 Review.
Quando vimos esses dados pela primeira vez deu-nos uma idéia de que podemos tratar esses bebês sem efeitos colaterais. 
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Finalmente!  Um tratamento médico SEM MAIORES EFEITOS COLATERAIS!!
No entanto, apesar do aumento do uso dessa medicação no tratamento da PCA, há muitas questões ainda não respondidas, como se de fato realmente funciona no grupo de bebês extremamente prematuros (tratamento precoce ou tardio) e também não sabemos a duração do tratamento e se o tratamento combinado poderia ser melhor. Não conhecemos ainda o mecanismo de ação do acetaminofeno para a PCA. Será que o uso do acetaminofeno no tratamento do canal arterial teria algum impacto negativo no desenvolvimento neurológico?
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O fechamento ductal em bebês prematuros é retardado pelo efeito vasodilatador da prostaglandina (PG) E2 e I2. A enzima prostaglandina sintetase tem duas atividades catalíticas diferentes: uma COX e uma peroxidase. A atividade COX catalisa o ácido araquidônico para formar PGG2, que é então catalisado pela peroxidase em PGH2 que posteriormente formam PGE2 e PGI2. 

Inibidores da COX como o ibuprofeno e indometacina interagem com o substrato ácido araquidônico para o sítio ativo da COX, bloqueando o acesso ao substrato e redução da produção de prostaglandinas. 

Em contraste, o paracetamol inibe a peroxidase e reduz a formação de PGH2
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Paracetamol to induce ductus arteriosus closure: is it valid?
Allegaert K, Anderson B, Simons S, van Overmeire B.Arch Dis Child. 2013 Jun;98(6):462-6. doi: 10.1136/archdischild-2013-303688. Epub 2013 Apr 20.PMID: 23606713 Review.
Dados mais recentes nos mostraram que entre os bebês que de fato são bem sucedidos, esse sucesso é menos provável para os extremamente prematuros. Aqui é o estudo de Carlos Dani que comparou ibuprofeno com acetaminofeno no tratamento do canal arterial de bebes extremamente prematuros e o acetaminofeno foi menos eficaz em relação ao ibuprofeno nesses bebes extremamente prematuros (52% versos 78%-P=0,026)
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Intravenous paracetamol in comparison with ibuprofen for the treatment of patent ductus arteriosus in preterm infants: a randomized controlled trial.Dani C, Lista G, Bianchi S, Mosca F, Schena F, Ramenghi L, Zecca E, Vento G, Poggi C, Leonardi V, Minghetti D, Rosignoli MT, Calisti F, Comandini A, Cattaneo A, Lipone P.Eur J Pediatr. 2020 Sep 4. doi: 10.1007/s00431-020-03780-8. Online ahead of print.PMID: 32888085
Outro estudo de Davidson JM et al. Esses autores randomizaram bebês com idade gestacional média de 25 semanas para o tratamento do canal arterial a partir em média de dia 7 (acetaminofeno na dose de 15mg/kg a cada 6 horas por 3 dias) comparado com indometacina (0,2mg/kg EV a cada 12 horas por 3 doses) e o desfecho foi o fechamento do canal arterial e nenhum tratamento posterior. O tratamento com a indometacina teve excelente resposta, mas aqueles tratados com acetaminofeno foi menor (55% x 6%). Sem diferenças na morbimortalidade entre os grupos.
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A randomized trial of intravenous acetaminophen versus indomethacin for treatment of hemodynamically significant PDAs in VLBW infants.
Davidson JM, Ferguson J, Ivey E, Philip R, Weems MF, Talati AJ.J Perinatol. 2020 May 21. doi: 10.1038/s41372-020-0694-1. Online ahead of print.PMID: 32439957 
Esse estudo de Liebowitz nos EUA com 200 bebês, com idade gestacional média de 25 semanas, idade pós-natal entre 6-14 dias, comparou acetaminofeno com ibuprofeno e indometacina. A taxa de resposta ao tratamento foi de 27% com acetaminofeno, 43% com o tratamento combinado (acetaminofeno + ibuprofeno) e indometacina (62%). O Risco relativo para o fechamento do canal arterial comparado com placebo, o tratamento com acetaminofeno não foi nada melhor do que simplesmente administrar um placebo, no entanto, combinando acetaminofeno + ibuprofeno o risco relativo de fechamento do canal arterial foi de 2,03(1,05-3,91) e com a indometacina, o risco relativo de fechamento foi de 3,21 (2,05-5,01). 
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Comparative effectiveness of drugs used to constrict the patent ductus arteriosus: a secondary analysis of the PDA-TOLERATE trial (NCT01958320).
Liebowitz M, Kaempf J, Erdeve O, Bulbul A, Håkansson S, Lindqvist J, Farooqi A, Katheria A, Sauberan J, Singh J, Nelson K, Wickremasinghe A, Dong L, Hassinger DC, Aucott SW, Hayashi M, Heuchan AM, Carey WA, Derrick M, Wolf IS, Kimball A, Sankar M, Leone T, Perez J, Serize A, Clyman RI.J Perinatol. 2019 May;39(5):599-607. doi: 10.1038/s41372-019-0347-4. Epub 2019 Mar 8.PMID: 30850756 Free PMC article. Clinical Trial.
 Tratamento tardio (depois de 14 dias): dados de Kluckow na Austrália de um estudo randomizado examinando um curso de 5 dias de acetaminofeno versos placebo no fechamento do canal arterial, bebês de idade gestacional média de 27 semanas mostraram: os tratados com acetaminofeno tinham uma redução do tamanho do canal arterial até fechar em relação ao placebo. Assim, para o tratamento tardio (depois de 14 dias) o acetaminofeno foi melhor que o grupo placebo.
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A pilot randomised blinded placebo-controlled trial of paracetamol for later treatment of a patent ductus arteriosus.
Kluckow M, Carlisle H, Broom M, Woods P, Jeffery M, Desai D, Chen Y, Evans N.J Perinatol. 2019 Jan;39(1):102-107. doi: 10.1038/s41372-018-0247-z. Epub 2018 Oct 15.PMID: 30323322 Free article. Clinical Trial.
Foi realizado um estudo de ÉPOCA em bebês (28 semanas 6 dias ou menos) que dependia de ventilação mecânica que iriam ser encaminhados para ligadura cirúrgica (ÉPOCA 1: 2009-2012) e na ÉPOCA 2 de bebês ao invés da ligadura cirúrgica, foram tratados por 7 dias com acetaminofeno com PCA muito significativa. Foi observada uma redução da ligadura cirúrgica na EPOCA 2, mas na EPOCA 2 HOUVE um aumento de DBP e Morte ou DBP. Isso foi uma surpresa! 
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Late oral acetaminophen versus immediate surgical ligation in preterm infants with persistent large patent ductus arteriosus.
Mashally S, Nield LE, McNamara PJ, Martins FF, El-Khuffash A, Jain A, Weisz DE.J Thorac Cardiovasc Surg. 2018 Nov;156(5):1937-1944. doi: 10.1016/j.jtcvs.2018.05.098. Epub 2018 Jul 11.PMID: 30007780 Free article. Artigo Livre!
Agora um estudo randomizado da Turquia comparando bolus intermitente e infusão contínua para o tratamento da PCA (15mg/kg a cada 6 horas versos uma infusão contínua de 60 mg/kg/dia). Os resultados são bastante marcantes. A necessidade de tratamento adicional foi muito mais alta nos bebes que receberam a infusão contínua, ou seja, a falha foi maior, com o aumento do risco de enterocolite necrosante ≥ estágio 2 - 3 versus 13% versos 3%, DBP de 54% versos 26%, além de maio tempo da duração da ventilação mecânica com a infusão contínua.
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Comparison of the effect of continuous and standard intermittent bolus paracetamol infusion on patent ductus arteriosus. Cakir U, Tayman C, Karacaglar NB, Beser E, Ceran B, Unsal H.Eur J Pediatr. 2020 Sep 29. doi: 10.1007/s00431-020-03822-1. Online ahead of print.PMID: 32995919
E O TRATAMNTO COMBINADO: ACETAMINOFENO + IBUPROFENO. (trabalhando em partes diferentes da enzima e poderíamos imaginar que podemos combinar os dois). Esse é o único estudo controlado e randomizado da cominação das duas drogas (acetaminofeno+ ibuprofeno e placebo + ibuprofeno). Interessante que podemos ver que o fechamento da PCA quase que dobrou no grupo da terapia combinada (83% x 42%). Sem diferenças clinicas ou bioquímicas adversas.
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A combinação de acetaminofeno com ibuprofeno mostrou melhor do que a monoterapia!
Adding Paracetamol to Ibuprofen for the Treatment of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Pilot Study. Hochwald O, Mainzer G, Borenstein-Levin L, Jubran H, Dinur G, Zucker M, Mor M, Khoury A, Kugelman A.Am J Perinatol. 2018 Nov;35(13):1319-1325. doi: 10.1055/s-0038-1653946. Epub 2018 May 21.PMID: 29783269 Clinical Trial.
Qual seria o impacto do acetaminofeno no neurodesenvolvimento? 
Há uma série de publicações de alto nível mostrando a associação entre o uso de acetaminofeno e o desenvolvimento pós-natal do transtorno do espectro autista e para os bebês prematuros tratados com paracetamol para PCA. Assim, o seguimento a longo prazo para esses bebes seria importante ,  durante pelo menos  18-24 meses.

[image: image46.emf]
Association of Prenatal Acetaminophen Exposure Measured in Meconium With Risk of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Mediated by Frontoparietal Network Brain Connectivity.Baker BH, Lugo-Candelas C, Wu H, Laue HE, Boivin A, Gillet V, Aw N, Rahman T, Lepage JF, Whittingstall K, Bellenger JP, Posner J, Takser L, Baccarelli AA.JAMA Pediatr. 2020 Nov 1;174(11):1073-1081. doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.3080.PMID: 32986124 Artigo Grátis!
Então, resumindo: o aumento do uso de acetaminofeno prematuros com PCA
 
Os primeiros estudos demonstraram eficácia com o fechamento precoce entre bebê maior ou igual a 27 semanas, sendo adequado para tratamento de primeira linha com menores efeitos coletais. Entre os prematuros mais extremos houve diminuição da eficácia em relação à indometacina e ibuprofeno. Para tratamento de resgate tardio pode evitar a ligadura cirúrgica e a dose em bolus intermitente provavelmente é melhor que a infusão contínua;
Então o que o futuro nos aguarda para o tratamento da PCA
Fomos superotimistas inicialmente, mas agora o nosso otimismo atingiu um platô: há dúvidas sobre a segurança a longo prazo, como deve ser administrado, tratamento combinado, precisamos de mais dados da farmacocinética e farmacodinâmica para  nos  ajudar a entender como administrar a droga e precisamos de melhor eficácia nos prematuros extremos que é a população  que realmente precisa que o acetaminofeno funcione.
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 Agradeço a oportunidade de poder falar com todos vocês nessa Conferência tão importante e também aos meus colegas do Sunnybrook e do Neonatal Hemodynamics (Researh Centre) da University of Toronto.
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Nota do Editor da página neonatal www.paulomargottto, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também Aqui e Agora!
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Síndrome cardíaca pós-ligadura associa-se com aumento da morbidade nas crianças pré-termo



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/10113" \o "Sindrom_pos_ligadura_PCA_2018" 


Post-ligation cardiac syndrome is associated with increased morbidity in preterm infants.Ulrich TJB, Hansen TP, Reid KJ, Bingler MA, Olsen SL. J Perinatol. 2018 Feb 16. doi: 10.1038/s41372-018-0056-4. [Epub ahead of print]PMID: 29453434. Similar articles. Kansas City, MO, USA.
Apresentação: Carolinny de Rezende Queiroz, Gláucia Naves Silva. Coordenação: Paulo  R. Margotto.
O pós-operatório da ligadura do canal arterial é frequentemente complicado por uma instabilidade respiratória aguda e hemodinâmica que ocorre nas primeiras  24h após o procedimento. A síndrome cardíaca pós-ligadura (Post-ligation cardiac syndrom- PLC), com seus distintos sintomas de hipotensão sistêmica e ventilação e/ou falha de oxigenação, complica em 30 – 44% de todos os fechamentos do canal arterial. A mortalidade neonatal após o ligadura do canal arterial complicada por hipotensão sistêmica tem sido relatada como sendo de 33%, mas há uma escassez de dados sobre outras complicações neonatais associadas a este fenômeno de pós-ligadura. O presente estudo retrospectivo observacional (janeiro de 2006 a fevereiro de 2015) incluiu 100 pacientes com média de idade gestacional de 25 semanas (31 com a PLC e 69 sem a PLC). Antes das cirurgias, a ligadura foi discutida pelos Neonatologistas, Cardiologistas e Cirurgiões Cardiotorácicos. Após ajuste multivariável, a PLCS associou-se significativamente com displasia broncopulmonar (RR: 1,67, 95% IC de 1,15-2,42) e necessidade de oxigênio domiciliar (RR: 1,46; IC a 95%:1,09-1,99, sem significância na retinopatia da prematuridade grave entre os grupos. Também sem diferença na mortalidade entre os grupos na alta [7%] (já detectada na análise univariada), diferente de outros autores (33%!). Portanto a PLC aumenta significativamente a morbidade pulmonar. Em animais demonstrou-se que a mecânica pulmonar e a área da superfície alveolar falharam na melhora após a ligadura do canal arterial, além de uma sobrerregulação de genes associada à inflamação pulmonar após a ligadura do canal arterial. A ligadura altera abruptamente as condições de carga do coração, aumentando a pós-carga ventricular esquerda e reduzindo a pré-carga. Os bebês  prematuros têm rigidez não complacente de ventrículos em relação a bebês a termo. A disfunção diastólica, que pode ser exacerbada pela ligadura do canal arterial, pode levar congestão venosa pulmonar e comprometimento da mecânica pulmonar. A maior necessidade de ventilador em pacientes com PLCS pode ser o catalisador para o aumento de morbidade. A hipotensão arterial frequentemente ocorre nestes bebês, devido ao não aumento do cortisol em resposta ao estresse (interessante que o uso de hidrocortisona pré-operatória de estresse não reduziu a instabilidade cardiovascular nestes recém-nascidos). Essas mudanças cardiovasculares abruptas prejudicam função ventricular e débito com subseqüente congestão venosa e descompensação cardiopulmonar. Especula-se que retardar a ligadura pode permitir maturação do sistema cardiovascular e eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal, diminuindo assim o risco de PLCS. Nos links, o conhecimento de que o paracetamol tardio reduziu em quase 50% a ligadura cirúrgica nos RN<28 semanas ao nascer e como lidamos com a Síndrome cardíaca pós-ligadura.

PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL



 

Paulo R. Margotto, Viviana I. Sampietro Serafin.

Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021 (em preparação).

No tratamento priorizar os recém-nascidos de risco, combinando os achados ecocardiográficos com os clínicos na decisão do fechamento do canal arterial.

A-1) Ibuprofeno (via sonda orogástrica)

 -como atua 

como a indometacina, o ibuprofeno pertence ao grupo dos antiinflamatórios não esteroidais e inibidores da ciclo-oxigenase, prevenindo a conversão do ácido aracquidônico em PGE2 e prevenindo assim a patência do canal arterial.

            -contra-indicações
       -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

         -hiperbilirrubinemia grave

         -perfurações intestinais

-dose 

                     A administração oral é tão eficaz quanto à administração endovenosa de ibuprofeno e/ou indometacina.

10mg/kg-ataque e mais 2 doses de 5mg/kg  com intervalo de 24 horas.

             Apresentação: solução oral com  50 mg/ml. Preparar imediatamente antes do uso, não sendo possível armazenamento:

               Diluição: 1 ml (50mg) + 4ml de água destilada=50mg/5ml ou 10mg/ml

-Administração: 

           1 hora antes da dieta/ Lavar a SOG com 1 ml de água destilada após a administração da medicação.                             

            -Repetição do ecocardiograma: 24 horas após a 3a dose. 

            -Tratamento prolongado (uso de 2o ciclo)
                Se comprovada a persistência de repercussão hemodinâmica, iniciar segundo ciclo de ibuprofeno, repetindo o ecocardiograma 24 horas após o término do tratamento.

-2) Paracetamol 
             -Como atua

          O complexo prostaglandina H2 sintetase tem dois sítios, a COX (ciclo-oxigenase)  e o POX (peroxidase). A COX converte o ácido aracdônico a PGG2 por oxidação, que é em seguida convertida a PGH2 pela POX. Os inibidores não seletivos da COX (indometacina, ibuprofeno)  inibem o sítio da COX e o paracetamol inibe o sítio da POX, ou seja, atua no segmento da peroxidase desta enzima.

-Indicação: 

        Na presença de situações que contra-indicam o uso de ibuprofeno e quando não há resposta ao 2 ciclos de ibuprofeno. Tem reduzido em 50-70% a indicação cirúrgica de CAHS não responsível ao ibuprofeno.

             -Dose oral e endovenosa


A dose efetiva para o fechamento do canal arterial é desconhecida. Segundo estudo de Kessel et al uma dose de 15mg/kg/dose de 6/6 h (60mg/kg/dia) não excedeu o nível plasmático recomendado de 10-20mg/l para o controle de dor e febre (7 de 9 estudos usaram 60mg/kg/dia e 2 estudos, 30-45mg/kg/dia). Duração: tem variado, entre os estudos, de 2 a 7 dias. Há evidências que a resposta ao paracetamol é dose dependente e deve ser usado acima de 2 dias. Deve ser usado, preferencialmente, antes de duas semanas de vida. 

A eficácia tem sido menor que a do ibuprofeno nos prematuros extremos antes de 14 dias de vida. Evidências mostram que associado ao ibuprofeno dobra a eficácia. Não administrar em infusão contínua (maior risco de displasia broncopulmonar)


Sendo assim, à luz de recente estudo farmacocinético:  

       15mg/kg/dose de 6/6 horas por 3 dias 

             -Repetição do ecocardiograma: 24 horas após a 3a dose. 

             -Tratamento prolongado (uso de 2o ciclo)

                                        Se persistência comprovada de repercussão hemodinâmica, iniciar o segundo ciclo de paracetamol, repetindo o ecocardiograma 24 horas após o término do tratamento

 -Intoxicação: N-acetilcisteína (via oral) na dose inicial de ataque de 140 mg/kg diluídos em 200ml de solução de glicose a 5%; dose de manutenção de 70 mg/kg diluído em solução de glicose a 5% a cada 4 horas em 17 doses consecutivas ou até zerar o nível sérico de paracetamol. Age como um doador de grupo sulfidrila, substituindo o glutation hepático e fazendo com que uma menor quantidade do metabólito tóxico seja produzida. Brener P et al relataram um caso em que o RN recebeu 20 vezes a dose normal de paracetamol, com níveis séricos de 480µg/ml, sendo os níveis terapêuticos: ≤10µg/ml).


Comparando a indometacina, ibuprofeno e paracetamol no fechamento do canal arterial, El-Mashad AE et al mostraram que o paracetamol foi tão efetivo quanto aos dois primeiros e teve menos efeitos colaterais, principalmente na função renal, contagem de plaquetas e sangramento gastrintestinal. 

Os neonatologistas tem a obrigação ética de conduta  adequada com critérios objetivos para a terapia de fechamento da PCA. Devemos lembrar sempre: Na UTI, identificar subgrupos de neonatos com maior risco para resultados adversos (e nestes, somente nestes, atuar!). 


Como disse Descartes em 1636, "eu fui inundado com tantas dúvidas e tantos erros e aparentemente o único benefício que tive através da educação e instrução, é que cada vez mais eu continuo a descobrir a minha própria ignorância", razão pela qual devemos buscar diuturnamente a certeza no exercício da melhor Medicina.

 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 [NAPQI]) e alta taxa de síntese de glutationa (essa conjuga-se com o NAPQI e torna esse 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.

  
                                              Em resumo
                     
Quanto à Ligadura do Canal Arterial, Dany Weisz traz evidências da desmistificação das morbimortalidade descrita associada à ligadura do canal arterial. Um fator de peso nessa indicação é o recém-nascido que não consegue deixar a ventilação mecânica, evidenciando o poder  dessa na decisão da ligadura.  Uma das causas a diminuição da ligadura do canal arterial tem sido devido a nossa capacidade de extubar mais precocemente esses bebês, com aumento da espera do fechamento espontânea e talvez, com maior uso e corticosteroides. Abordagens observacionais para a decisão da ligadura do canal arterial criaram duas fontes de viés no uso da ligadura unicamente como tratamento de resgate após falha do tratamento medicamentoso. Por essa razão temos confundidores de indicação (os bebês mais graves ou aqueles que vão apresentar comorbidades precoces podem mais provavelmente ter recebido a ligadura cirúrgica e viés de seleção (inclusão de bebes tratados de forma medicamentosa que nunca foram candidatos para a ligadura da  persistência canal arterial [PCA] fechada com terapia medicamentosa). Assim considerando esses vieses, permanece a pergunta: embora a ligadura esteja associada a diferentes desfechos é a cirurgia em si ou o bebê? Se não, essas morbidades que surgem antes da ligadura devem ser consideradas em análises multivariadas. Se não, essas morbidades podem introduzir vieses contra o grupo da ligadura. Assim, os bebês com ligadura tiveram mais suporte ventilatório e essa necessidade já existia antes da ligadura. É importante frisar que esses fatos aumentam a incidência de displasia broncopulmonar (DBP) e déficits neurológicos e consequentemente a gravidade da doença pulmonar é pelo fator confundidor que precisa de se ajustado por uma análise multivariável. Na  opinião de Danny Weisz , isso estava faltando em vários estudos anteriores (com   o ajuste e fatores confundidores de indicação) a associação entre a ligadura e a redução da mortalidade é algo bom de mais para ser verdade (odds ratio 0.09 [95% IC, 0.04-0.21]) - assim a ligadura estava associada a 91% de redução na probabilidade de óbito segundo o nosso estudo. Em comentário de Elizabeth E. Foglia e Barbara Schmidth, “não podemos pensar em qualquer terapia que reduz a odds ratio ajustada de morte em 91% nos prematuros extremos”, o que Danny Weisz concordou  (é pouco provável que esse resultado seja verdade). Esse achado de grande redução de mortalidade com a ligadura deva ser devido a um viés e não essa associação tão benéfica assim.  Os pacientes com tratamento medicamentoso provavelmente tiveram alta mortalidade provavelmente devido ao fator confundidor por contra-indicação e do paradigma do tratamento da ligadura como resgate na população pediátrica (são tratados até sobreviverem e elegíveis para a ligadura). No entanto, parece que a ligadura cirúrgica do canal arterial seja benéfica! Uma alternativa à ligadura cirúrgica seria o fechamento com um dispositivo transcateter (percussor amplactzer) com êxito m 96% dos casos, 2% de mortalidade e 8% de efeitos adversos e com menor risco da síndrome pós-ligadura. 

                     
Quanto o uso do Paracetamol no fechamento do canal arterial, os estudos mostram semelhante eficácia em relação ao ibuprofeno e indometacina, sem os efeitos colaterais desses, com exceção nos bebês prematuros extremos (menor eficácia com o paracetamol) e com sinalização de que o paracetamol tenha melhor eficácia depois de 14 dias. A administração do paracetamol de forma contínuo deve ser evitada, devido a maiores complicações (dobrou a incidência de DBP). 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, 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 corticosteroide (pelo risco de perfuração intestinal), hiperbilirrubinemia grave e perfurações intestinais.
Paulo R. Margotto
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Portanto, considerando esses vieses, permanece a pergunta: embora a ligadura esteja associada a diferentes desfechos é a cirurgia em si ou o bebê? Se não, essas morbidades que surgem antes da ligadura devem ser consideradas em análises multivariadas. Se não, essas morbidades podem introduzir vieses contra o grupo da ligadura.














