Por que há tanta controvérsia em torno do manejo da Persistência do Canal Arterial (PCA) em prematuros?

                                                       Gabriel Altit 
2º Congresso Internacional de Neonatologia do Distrito Federal, 28-29 de novembro de 2024
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Realizado por Paulo R. Margotto
Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
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www.paulomargotto.com.br (20 Anos!) 
                                                 Inscreva-se
Meu objetivo é levantar questões sobre a PCA… e compartilhar minha abordagem à gestão conservadora e por quê a utilizo.

Visões cardíacas básicas por ecocardiografia neonatal direcionada
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Inicio com esse caso: 24 semanas e 6  dias de vida, com aumento das necessidades de O2

Pressão arterial (PA) diastólica baixa e pulsos saltitantes. 
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A Ecocardiografia (ECHO) foi solicitada  para descartar Hipertensão  Pulmonar Persistente Neonatal ou outro contribuidor hemodinâmico, sendo evidenciada PCA com diástole reversa cerebral
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QUESTIONAMENTOS

Há muitas preocupações do ECHO sobre os efeitos fisiológicos desta PCA em um bebê prematuro imaturo vulnerável...

-O desvio da PCA da esquerda para a direita contribui no caminho causal para resultados adversos da prematuridade?

-Assumindo que a resposta seja sim – quais são esses resultados que estamos tentando melhorar ao tentar o fechamento acelerado?

CANAL ARTERIAL PÉRVIO – CULPADOR OU EXPECTADOR?
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Uma vez identificados os “resultados”, fisiopatologia multifatorial – qual é a % de contribuição do shunt para o efeito “causal”?

QUESTIONAMENTOS

Vários tempos de fisiopatologia: Hemorragia Intraventricular  (primeiros dias) vs Displasia  Broncopulmonar/Hipertensão Pulmonar vs sobrevivência… e quais populações?

Alguns com componentes pré-natais: nascimento fora do útero, aprisionamento da cabeça, TTTS grave, sem betametasona…

Se o tempo variar – em que momento tentamos o fechamento acelerado?

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (HIV)- QUEM SÃO OS CULPADOS?

-Vários contribuidores: pré-natal/pós-natal

-Contribuição da PCA? Roubo sistêmico com  instabilidade vascular cerebral levando a HIV?

       -Intervenções para fechamento acelerado da PCA podem impactar a integridade vascular cerebral?
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              - Vasoconstrição                hipóxia cerebral?

             -  Estudo com NIRS mostra queda drástica do fluxo sanguíneo cerebralcom administração de indometacina (isquemia potencial em andamento)


A extração fracionada de oxigênio cerebral aumentou em relação ao valor basal após a administração de indometacina de 0,23±0,11 para 0,25±0,10 (P=0,034).  Houve um aumento de 9% com indometacina 0,1 mg kg(-1) administrada ao longo de 1 a 2 h, podendo ser prejudicial ao cérebro.
Prophylactic indomethacin infusion increases fractional cerebral oxygen extraction in ELBW neonates. Garner RS, Miller C, Burchfield DJ.J Perinatol. 2012 Sep;32(9):695-8. doi: 10.1038/jp.2011.175. Epub 2012 Jan 5.PMID: 22222547

Nos bebês que receberam indometacina o fluxo sanguíneo cerebral, o fornecimento de oxigênio, o volume sanguíneo e a reatividade do volume sanguíneo a mudanças na tensão arterial de dióxido de carbono caíram acentuadamente após a indometacina, o que implica em garantir um ótimo fornecimento de oxigênio aos pacientes recebendo indometacina.
Essas quedas no fornecimento de oxigênio cerebral e a interrupção do controle cerebrovascular podem comprometer a disponibilidade de oxigênio celular, particularmente em regiões do cérebro onde o suprimento arterial é precário.
Effects of indomethacin on cerebral haemodynamics in very preterm infants.
Edwards AD, Wyatt JS, Richardson C, Potter A, Cope M, Delpy DT, Reynolds EO.Lancet. 1990 Jun 23;335(8704):1491-5. doi: 10.1016/0140-6736(90)93030-s.PMID: 1972434 Clinical Trial.
HEMORRAGIA PULMONAR – QUAL É A CAUSA?
Hemorragia pulmonar associada com a Hemorragia intraventricular

Shunt pela PCA e pesado fluxo  na frágil vasculatura pulmonar, levando à ruptura de vasos, alterações hemodinâmicas fragilizando vasos sanguíneos cerebrais levando a HIV ?

               - queda drástica da resistência vascular pulmonar  levando a aumento do fluxo sanguíneo pulmonar após surfactante, independentemente da presença da PCA?

               - perda de integridade de vasos sanguíneos imaturos levando a sangramento, no contexto de alta pressão atrial esquerda/deficiente complacência do ventrículo esquerdo (VE)?

               - práticas agressivas de surfactante sem suporte adequado de PEEP (cuidado com: LISA/MIST)?
ENTEROCOLITE NECROSANTE –QUAIS SÃO OS CULPADOS
Contribuição da PCA? Roubo sistêmico na diástole (mas compensação por upstroke sistólico?) levando a  isquemia intestinal?

            - poderiam intervenções para aceleração do fechamento da PCA impactar a integridade intestinal?

                    - vasoconstrição de AINEs (anti inflamatórios não esterodais) ou toxicidade direta pela inibição da PGE?

                     - osmolaridade  elevada de medicamentos (AINEs ou Paracetamol)?

                     -Integridade da mucosa?

DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP)-QUAIS SÃO OS CULPADOS?
-Contribuidores múltiplos: pré-natal, pós-natal, inflamação, crescimento, infecções, enterocolite necrosante, doença das vias aéreas, pulmões heterogêneos com perfuração intestinal espontânea(PIE), falha de extubação devido a apneias significativas, apesar de vários modos NIV/cafeína…

-Definições múltiplas…

Estamos falando do mesmo paciente? Não são as mesmas crianças
          - 36 semanas de idade pós-menstrual (IGPM) em CPAP selo d´agua+5 FiO2 21%, sem CPAP em 38 semanas, em casa em AR com 41 semanas de IGPM, amamentação

          - 36 semanas ainda intubado em ventilação mecânica necessitando de traqueostomia em 42 semanas de IGPM, em casa com 56 semanas de IGPM com doença significativa das vias aéreas e em FiO2 35%.
E SOBRE A HIPERTENSÃO PULMONAR?

O ibuprofeno inibiu a angiogênese, como demonstrado pela redução da formação de tubos, migração e proliferação celular. O tratamento de filhotes de ratos recém-nascidos com ibuprofeno reduziu a densidade dos vasos pulmonares no pulmão em desenvolvimento.

Vascular and pulmonary effects of ibuprofen on neonatal lung development.
Chen X, Han D, Wang X, Huang X, Huang Z, Liu Y, Zhong J, Walther FJ, Yang C, Wagenaar GTM.Respir Res. 2023 Feb 2;24(1):39. doi: 10.1186/s12931-023-02342-4.PMID: 36732726 Artigo Gratis!
Com o aumento da PCA, aumento do uso de drogas não esteroidais e aumento da hipertensão pulmonar
Patent Ductus Arteriosus and Development of Bronchopulmonary Dysplasia-associated Pulmonary Hypertension.Gentle SJ, Travers CP, Clark M, Carlo WA, Ambalavanan N.Am J Respir Crit Care Med. 2023 Apr 1;207(7):921-928. doi: 10.1164/rccm.202203-0570OC.PMID: 36378949 Artigo Gratis!
As taxas de HP foram semelhantes entre o Centro A que tem uma política conservadora de PCA e o  Centro B tem uma política intervencionista direcionada (21% x 17%). No entanto as taxas de tratamento da PCA foram diferentes (7% vs 81%).
PDA management strategies and pulmonary hypertension in extreme preterm infants with bronchopulmonary dysplasia.Hébert A, McNamara PJ, Carvalho Nunes G, er al..Pediatr Res. 2024 Jun 19. doi: 10.1038/s41390-024-03321-1. Online ahead of print.PMID: 38898108

QUESTÕES
As intervenções que temos disponíveis atingem nossos objetivos?

                                          Os "Objetivos":

      - fechamento do shunt

      - nenhum efeito adverso ou efeitos adversos triviais comparados aos benefícios comprovados

       - uma vez fechado – esses resultados adversos (anteriormente visados) não estão acontecendo ou são significativamente menos graves? Podemos provar isso?
 
Uma revisão sistemática e metanálise mostrou que  em 68 ensaios clínicos randomizados de 4802 bebês, 14 variações diferentes de indometacina, ibuprofeno ou paracetamol foram usadas como modalidades de tratamento. A taxa geral de fechamento da PCA foi de 67,4% (2867 de 4256 bebês). ​​

Esses “67%” que fecham cedo pela medicação  são os que realmente se beneficiam mais? Encontramos a estratégia certa? Placebo ou nenhum tratamento não alteraram significativamente a probabilidade de mortalidade, enterocolite necrosante ou hemorragia intraventricular.
Association of Placebo, Indomethacin, Ibuprofen, and Acetaminophen With Closure of Hemodynamically Significant Patent Ductus Arteriosus in Preterm Infants: A Systematic Review and Meta-analysis.
Mitra S, Florez ID, Tamayo ME, Mbuagbaw L, Vanniyasingam T, Veroniki AA, Zea AM, Zhang Y, Sadeghirad B, Thabane L.JAMA. 2018 Mar 27;319(12):1221-1238. doi: 10.1001/jama.2018.1896.PMID: 29584842 Artigo Gratis!
TOXICIDADE DAS DROGAS ANTI-INFLAMATÓRIAS NÃO ESTEROIDAIS (AINES)
Então, mesmo que a PCA seja parte do problema, as drogas  AINEs não parecem fechar muitos deles... e risco de toxicidade significativa:

- vasoconstrição cerebral

- vasoconstrição renal, anúria, oligúria

- vasoconstrição intestinal/hipóxia

- perfuração intestinal espontânea, disfunção plaquetária, etc.

- longo prazo – antiangiogênico, hipertensão, lesão renal, hipertensão?
Muito dinheiro gasto em ensaios para mostrar que o tratamento da PCA não mostrou diferença

Em recém-nascidos prematuros com idade < 28 semanas com PCA moderada a grande que estavam recebendo suporte respiratório após a primeira semana, o tratamento de rotina precoce não reduziu as ligaduras da PCA ou a presença de PCA na alta e não melhorou nenhum dos resultados secundários pré-especificados, mas atrasou a alimentação completa e foi associada a maiores taxas de sepse de início tardio e morte em recém-nascidos com ≥ 26 semanas de gestação.
-PDA-TOLERATE Trial: An Exploratory Randomized Controlled Trial of Treatment of Moderate-to-Large Patent Ductus Arteriosus at 1 Week of Age.
Clyman RI, Liebowitz M, Kaempf J, Erdeve O, Bulbul APDA-TOLERATE (PDA: TO LEave it alone or Respond And Treat Early) Trial Investigators.J Pediatr. 2019 Feb;205:41-48.e6. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.09.012. Epub 2018 Oct 16.PMID: 30340932 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
O tratamento precoce com ibuprofeno direcionado à ecocardiografia de uma PCA grande não alterou a taxa de sobrevivência sem paralisia cerebral.
Effect of Early Targeted Treatment of Ductus Arteriosus with Ibuprofen on Survival Without Cerebral Palsy at 2 Years in Infants with Extreme Prematurity: A Randomized Clinical Trial.
Rozé JC, Cambonie G, Le Thuaut A, Debillon T, Ligi I, Gascoin G, Patkai J, Beuchee A, Favrais G, Flamant C, Durrmeyer X, Clyman R.J Pediatr. 2021 Jun;233:33-42.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.12.008. Epub 2020 Dec 9.PMID: 33307111 Clinical Trial.
O tratamento expectante para PCA em bebês extremamente prematuros não foi inferior ao tratamento precoce com ibuprofeno em relação à enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar ou morte na idade pós-menstrual de 36 semanas.
Expectant Management or Early Ibuprofen for Patent Ductus Arteriosus.
Hundscheid T, Onland W, Kooi EMW, Vijlbrief DC, de Vries WB, Dijkman KP, van Kaam AH, Villamor E, Kroon AA, Visser R, Mulder-de Tollenaer SM, De Bisschop B, Dijk PH, Avino D, Hocq C, Zecic A, Meeus M, de Baat T, Derriks F, Henriksen TB, Kyng KJ, Donders R, Nuytemans DHGM, Van Overmeire B, Mulder AL, de Boode WP; BeNeDuctus Trial Investigators.N Engl J Med. 2023 Mar 16;388(11):980-990. doi: 10.1056/NEJMoa2207418. Epub 2022 Dec 6.PMID: 36477458 Clinical Trial.
Tratar todo canal arterial precocemente não é a resposta  para resolver o problema. Tive acesso a esse estudo da Radboundumc (Holanda)
Expectant management towards the PDA in extreme premature neonates is safe with regards to survival and neurodevelopmental outcome assessed at the corrected age of 24 months
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SOBREVIVÊNCIA SEM DEFICIENTE NEURODESENVOLVIMENTO
Como podemos observar, sem diferenças entre o tratamento expectante e o tratamento precoce
O estudo Early Treatment Versus Expectative Management of PDA in Preterm Infants (BeNeDuctus) em bebês extremamente prematuros com PCA confirmada por ecocardiografia para avaliar se o tratamento expectante não seria inferior ao tratamento precoce com ibuprofeno em relação à enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar moderada a grave ou morte, conforme avaliado em uma idade pós-menstrual de 36 semanas.

Neste estudo multicêntrico internacional envolvendo bebês extremamente prematuros com idade gestacional abaixo de 28 semanas, o tratamento expectante para uma PCA medindo mais de 1,5 mm de diâmetro não foi inferior ao tratamento precoce com ibuprofeno em relação à enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar moderada a grave ou morte, e os resultados sugeriram um risco menor desse resultado no grupo de tratamento expectante.
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Expectant Management or Early Ibuprofen for Patent Ductus Arteriosus.
Hundscheid T, Onland W, Kooi EMW, Vijlbrief DC, de Vries WB, Dijkman KP, van Kaam AH, Villamor E, Kroon AA, Visser R, Mulder-de Tollenaer SM, De Bisschop B, Dijk PH, Avino D, Hocq C, Zecic A, Meeus M, de Baat T, Derriks F, Henriksen TB, Kyng KJ, Donders R, Nuytemans DHGM, Van Overmeire B, Mulder AL, de Boode WP; BeNeDuctus Trial Investigators.N Engl J Med. 2023 Mar 16;388(11):980-990. doi: 10.1056/NEJMoa2207418. Epub 2022 Dec 6.PMID: 36477458 Clinical Trial.  Artigo Grátis!
Ensaio multicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo em 32 unidades de terapia intensiva neonatal no Reino Unido mostrou que o risco de morte ou displasia broncopulmonar moderada ou grave em 36 semanas de idade pós-menstrual não foi significativamente menor entre os bebês ( 23 semanas e 0 dias e 28 semanas e 6 dias de gestação) que receberam tratamento precoce com ibuprofeno do que entre aqueles que receberam placebo
PCA grande foi definida como uma PCA com diâmetro de pelo menos 1,5 mm e fluxo pulsátil transductal irrestrito (desvio da esquerda para a direita)”
Argumento – 1,5 mm não é um bom critério?
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Trial of Selective Early Treatment of Patent Ductus Arteriosus with Ibuprofen.
Gupta S, Subhedar NV, Bell JL, Field D, Bowler U, Hutchison E, Johnson S, Kelsall W, Pepperell J, Roberts T, Sinha S, Stanbury K, Wyllie J, Hardy P, Juszczak E; Baby-OSCAR Collaborative Group.N Engl J Med. 2024 Jan 25;390(4):314-325. doi: 10.1056/NEJMoa2305582.PMID: 38265644 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
A maioria dos bebês extremamente prematuros, incluindo <26 semanas, teve fechamento espontâneo do ducto antes da idade corrigida para o termo. Houve melhora concomitante dos resultados respiratórios.
Natural evolution of the patent ductus arteriosus in the extremely premature newborn and respiratory outcomes.
[image: image21.png]Table 1. Meta-analysis 32 RCT's cyclooxygenase inhibition versus placebo in preterms with PDA

Outcome. Studies  Participants  Risk Ratio 95% CI
Mortalty 3 3534 098 084-1.13
Bronchopulmonary dysplasia 2 3531 107 098-1.16
Oxygen need atPNA28 days | 16 1395 107 094-1.22
Oxygen need at PMA 36 weeks | 8 2138 1.06 095-1.20
Necrotising enterocoliis 2 285 105 083-1.32
Death or BPD (PMA 36 weeks) 7 2098 105 097-1.14
WH 20 3150 098 088-1.10

Failure of ductal closure



de Carvalho Nunes G, Wutthigate P, Simoneau J, Beltempo M, Sant'Anna GM, Altit G.J Perinatol. 2022 May;42(5):642-648. doi: 10.1038/s41372-021-01277-2. Epub 2021 Nov 23.PMID: 34815521
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[image: image23.png]Supplementary Table E: Death and/or BPD of the envlire cohort

Year 2015 2016 2017 2018 2019 Unadjusted  p-value
OR (95%CI)

<29 weeks (n=296) n=53  n=58 =59  n=70  n=56

Death 10019 1119 6310  7(10)  3(5)  071(0.55093) 001

BPD 28(65) 24(50) 37(70) 32(50) 15(28) 0.73(0.61-0.88)  0.001

Death or BPD 38(72) 34(59) 43(73) 38(54) 18(32)  0.70(0.59-0.84)  <0.001

26t028+6 weeks 1=180)  n=33  n=35  n=29 =45 =38

Death 39) 39 2 3D 2(5)  087(058129) 049

BPD 1767 12(38) 14(52) 16(37) 5(14)  0.69(0.55-087) 0007

Death or BPD 20(61) 15@3) 16(55) 18(40) 7(18)  0.67(0.45-098)  0.04

<26 weeks (n=116)

Death
BPD
Death or BPD

n=25

4(15)
16 (76)
20(80)

0.60 (0.41-0.88)
0.73 (0.49-1.09)
0.67(0.45-0.98)

Legend: Expressed as count (percentage). BPD (bronchopulmonary dysplasia — oxygen or respiratory
support at 36 weeks PMA). Data includes 243 infants not exposed to PDA treatment, 16 infants with
PDA treatment and 37 deaths.

-




Com a implementação do Protocolo CPAP de bolha precoce (<32 semanas) (Bebês nascidos e  internados nas UTINs dos Hospitais Infantis Royal Victoria e Montreal entre janeiro 2012 e junho de 2020)
Morte e DBP grave: o número de bebês livres de qualquer DBP aumentou de 55% a 60%, com menores taxas de DBP grave (de 12% antes da aplicação do Protocolo para 6% com a aplicação do Protocolo. 
Resultados secundários: número de crianças não requerendo  qualquer intubação nos primeiros 7 dias de idade aumentou de 19% para 40%. 
[image: image24.png]Table 2. Spontaneous closure of the Ductus arteriosus (DA) in
survivors to hospital discharge.

226 weeks <26 weeks
n=130 n=8a
During NICU stay
Spontaneous closure 86 (66) 64 (76)
Age at spontaneous 57 [41-70) 81 [60-88)
closure, days
CGA at spontaneous 357[330-367) 361 (34.1-37.2]
closure, weeks
After NICU discharge
Spontaneous closure 32(25) 12 (14
Age (post-discharge) at 204145-309] 129 [99-362)
spontaneous closure, days
CGA (post-discharge) at 573 [@80-719] 431 [39.1-77.4]

spontaneous closure, weeks
After NICU discharge.
DA still patent 129 8(10)
Age at follow-up with open 230 [23-548] 427 [221-555)
DA, days
CGA at follow-up with open  60.1 [31.8-1054] 853 [56.1-103.7]
DA, weeks
Spontaneous closure (tota) 118 (91) 76 (90)
Results as expressed as mean (standard deviation), median (Interquartile
range] or number (percentage).
DA ductus arteriosus, ECHO echocardiography, NICU neonatal intensive
care unit, CGA corrected gestational age.




[image: image25.png]Supplementary Table C. Respiratory support at 36 weeks of corrected gestational.

Year 2015 2016 2017 2018 2019 OR (95%CT) p-value
<29 weeks (n=214) n=27 n=42 n=47 n=54 n=44

Low-flow nasal cannula 8(30) 7(17) 19(40) 21(39) 6(14)  096(0.77-120)  0.72
High-flow nasal cannula 6(22) 12(29) 1021 4(7) 0(0) 0.55 (0.40-0.75)  <0.001
CPAP or NIPPV only 3(11) 12) 8(17) 204 6(14) 1.09 (0.77-1.55) 0.63
Mechanical ventilation 31 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) N/A* N/A*
26 to 28+6 weeks (n=130) n=17 n=29 n=21 n=35 n=28

Low-flow nasal cannula 529 3(10) 9(43) 9 (26) 0(0) 0.78 (0.56-1.07) 0.12
High-flow nasal cannula 4249 621 3(14) 309 0(0) 0.55 (0.36-0.85) 0.007
CPAP or NIPPV only 2(12) 13) 2(10) 13) 2(7) 0.88 (0.52-1.49) 0.64
Mechanical ventilation 1(6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) N/A* N/A*
<26 weeks (n=84) n=26 n=19

Low-flow nasal cannula 10 (38) 1.23 (0.86-1.75) 025
High-flow nasal cannula 0.52 (0.32-0.85) 0.009
CPAP or NIPP onl: 1.33 (0.80-1.22) 028
Mechanical ventilation 2(20) 0(0) 1(4) 0(0) 0(0) N/A* N/A*
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<25% N=25 N=23 N=59 N=43
No BPD 7/18 (39) 2/19 (11) 8/50 (16)  13/39(33) 0.05
BPD grade I 5/18 (28) 8/19 (42)  19/50(38)  14/39 (36)
BPD grade II 3/18 (17 3/19 (16 17/50 (34 7/39 (18
BPD grade I1I/Illa 3/18 (17 6/19 (32 6/50 (12 5/39 (13

(2012-2014 [PO]), (2014-2016 [P1], 2016-2018 [P2], 2018-2020 [P3]




Portanto, em bebês muito prematuros, a implementação de um protocolo CPAP de bolha precoce e abrangente foi associado a uma diminuição significativa nas  intubações no primeira semana de vida, bem como diminuição das taxas de mortalidade e DBP grave.
Implementação do Protocolo CPAP de Bolha Precoce e Taxas de Morte ou DBP Grave.




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24887" \o "CPAP_BOLHAS_PREMAT_2024" 


Early Bubble CPAP Protocol Implementation and Rates of Death or Severe  BPD.de Carvalho Nunes G, Barbosa de Oliveira C, Zeid M, Leone M, Mardakis S, Remmer E, Boyer J, Hailu E, Altit G, Beltempo M, Shalish W, Sant’Anna G.Pediatrics. 2024 Jul 1;154(1):e2023065373. doi: 10.1542/peds.2023-065373.PMID: 38887808.

TOXICIDADE DO PARACETAMOL
Dados que apoiam o fechamentio acelerado, mas com menor eficiência em comparação com os AINEs (tolerância a PCA) – fechamento de 27%
 
A lesão celular induzida por acetaminofeno é devida a metabólitos derivados de CYP2E1; e a expressão de CYP2E1 em hepatócitos é baixa no período fetal e neonatal. Aqui, revisamos dados pré-clínicos e clínicos que apoiam a hipótese de que o pulmão, que expressa altos níveis de CYP2E1 durante o desenvolvimento fetal e pós-natal inicial, pode ser particularmente suscetível à toxicidade induzida por acetaminofeno. Assim, o acetaminofeno pode ser tóxico ao pulmão?
Acetaminophen for the patent ductus arteriosus: has safety been adequately demonstrated? Wright CJ, McCulley DJ, Mitra S, Jensen EA.J Perinatol. 2023 Oct;43(10):1230-1237. doi: 10.1038/s41372-023-01697-2. Epub 2023 May 11.PMID: 37169914. Review. Artigo Grátis
O uso desses medicamentos pode exigir atenção para formulações adequadas para uso em neonatos prematuros.

Paracetamol for Patent Ductus Arteriosus Closure: High Osmolality of Enteral      Form and Spontaneous Intestinal Perforation.
Tuteja A, Pournami F, Kolisambeevi AA, Nandakumar A, Prabhakar J, Jain N.Indian J Pediatr. 2020 Sep;87(9):767. doi: 10.1007/s12098-020-03445-2. Epub 2020 Jul 16.PMID: 32671640 No abstract available.
                 LIGAÇÃO / BASEADO EM CATETERISMO

- fornece fechamento certo do shunt

- ligação: cirurgia, síndrome pós-ligadura, surto inflamatório

- baseado em cateterismo – experiência, risco de lesão valvar, risco de comprometimento vascular-membro, risco de embolização do dispositivo, risco de lesão atrial, risco de anestesia, risco de sangramento/infecção /coágulos, o dispositivo pode levar à obstrução pulmonar ou aórtica, etc.

- ainda faltam dados descrevendo resultados significativos (conduzidos pelos pais ou pelo médico) sendo alterados por esses procedimentos invasivos...

Deve ser realizado no contexto do estudo em andamento (PIVOTAL, etc.).
                        OUTRAS MODALIDADES
- Esteroides pós-natais?

- Gerenciamento de suporte/conservador?
Os autores relatam  4 recém-nascidos prematuros nos quais houve associação temporal entre a administração de dexametasona e o fechamento da PCA

Closure of patent ductus arteriosus after treatment with dexamethasone.
Heyman E, Ohlsson A, Shennan AT, Heilbut M, Coceani F.Acta Paediatr Scand. 1990 Jun-Jul;79(6-7):698-700. doi: 10.1111/j.1651-2227.1990.tb11538.x.PMID: 2386065 No abstract available.

A dexametasona pode reduzir a incidência de PCA em recém-nascidos prematuros que pesam menos de 1000 g ao nascer e, assim, reduzir a incidência de DBP

Effect of dexamethasone therapy on the neonatal ductus arteriosus.
Morales P, Rastogi A, Bez ML, Akintorin SM, Pyati S, Andes SM, Pildes RS.Pediatr Cardiol. 1998 May-Jun;19(3):225-9. doi: 10.1007/s002469900290.PMID: 9568218 Clinical Trial.

-30 RN  - IG 24,6±1,1 semanas e peso ao nascer de 612±125 g.

- a idade na administração de Dexametasona era de 20±9 dias.

- o oxigênio inspirado fracionado diminuiu de 0,7±0,23 para 0,35±0,14 (P<0,001).

- a PCA foi observada em 20 bebês no Echo1.

- no Echo2, o diâmetro ductal diminuiu de 2,16±0,8 para 1,1±0,8 mm (P=0,0003), com fechamento completo em 7/20 (35%).

Cardiorespiratory adaptation to low-dose dexamethasone for lung disease in extremely preterm infants: A prospective echocardiographic study.
Sehgal A, Nold MF, Roberts CT, Menahem S.J Physiol. 2022 Oct;600(19):4361-4373. doi: 10.1113/JP282973. Epub 2022 Sep 6.PMID: 36068678. Artigo Gratis 

CORTICOSTEROIDES PARA PREVENIR OU TRATAR A DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Para bebês que permanecem ventilados após a primeira semana pós-parto com aumento das necessidades de oxigênio e piora da doença pulmonar, os benefícios da terapia com dexametasona parecem superar os potenciais efeitos adversos. Nessas circunstâncias, a dexametasona em baixa dosagem deve ser considerada.”


Os resultados deste estudo (total de 482 pares de bebês pareados (idade gestacional média [DP], 24,1 [1,1] semanas]; 270 homens [56,0%]) foram incluídos de 656 bebês tratados com corticosteroides e 2.796 controles potenciais.  sugeriram que os corticosteroides foram associados a um risco reduzido de morte ou incapacidade em bebês com risco moderado a alto de morte ou DBP grau 2 ou 3 antes do tratamento, mas com possível dano em bebês com menor risco.
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Assessment of Corticosteroid Therapy and Death or Disability According to Pretreatment Risk of Death or Bronchopulmonary Dysplasia in Extremely Preterm Infants.
Jensen EA, Wiener LE, Rysavy MA, Dysart KC, Gantz MG, Eichenwald EC, Greenberg RG, Harmon HM, Laughon MM, Watterberg KL, Walsh MC, Yoder BA, Lorch SA, DeMauro SB; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA Netw Open. 2023 May 1;6(5):e2312277. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.12277.PMID: 37155165 Artigo Gratis!
EVENTUALMENTE ELES DESENVOLVEM OS MECANISMOS PARA FECHAR? 
O que acontece com essas PCAs de bebês que não são expostos a medicamentos para tentar acelerar seu fechamento? 
A evolução natural da PCA, especialmente em bebês prematuros extremos, não foi bem estudada porque a PCA é frequentemente tratada. Nossos dados ilustraram o curso natural da PCA usando uma coorte retrospectiva de bebês prematuros extremos que receberam tratamento conservador não intervencionista. A PCA HS (PCA hemodinamicamente significativa) foi observada apenas em 57% dos pacientes no final da primeira semana pós-natal. O fechamento espontâneo da PCA foi obtido em 97% (189/195) antes da alta hospitalar e em mais 2% (4/195) durante o acompanhamento na clínica ambulatorial. A presença de HS PCA definida como ≥2 mm em tamanho e dependência de ventilador não aumentou a mortalidade ou morbidades associadas, como DBP, hemorragia intraventricular e enterocolite necrosante..
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Natural evolution of ductus arteriosus with noninterventional conservative management in extremely preterm infants born at 23-28 weeks of gestation.
Sung SI, Chang YS, Kim J, Choi JH, Ahn SY, Park WS.PLoS One. 2019 Feb 13;14(2):e0212256. doi: 10.1371/journal.pone.0212256. eCollection 2019.PMID: 30759169.  Clinical Trial. Artigo Gratis!

 
280 bebês receberam tratamento verdadeiramente conservador para PCA. Em 237 (85%) dos bebês não tratados, a PCA fechou antes da alta hospitalar. O modelo de Kaplan-Meier foi usado para documentar a proporção de incidência de fechamento de PCA ao longo do tempo para diferentes faixas etárias gestacionais. O tempo médio para o fechamento do ducto foi de 71, 13, 8 e 6 dias em <26+0, 26+0 a 27+6, 28+0 a 29+6 e ≥30 semanas, respectivamente. Para diferentes grupos de peso ao nascer, a mediana foi de 48, 22, 9 e 8 dias em bebês pesando <750, 750 a 999, 1000 a 1249 e 1250 a 1500 g, respectivamente. Nenhuma relação estatisticamente significativa foi encontrada entre o fechamento do PCA antes da alta hospitalar e morbidades neonatais.
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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
Dados coletados por meio da Vermont Oxford Network em 291.292 bebês VLBW nascidos entre 2012 e 2019 em 806 UTINs dos EUA mostraram que as taxas de diagnóstico e tratamento de PCA estão tendendo para baixo. Existe uma grande variação no tratamento de PCA, apesar de uma população de bebês de muito baixo peso amplamente uniforme.
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Fig 2. Cumulative incidence rate of ductal patency during hospitalization in infants with initial HS PDA
according to gestational age group. PDA, patent ductus arteriosus; GA, gestational age.





Variation of Patent Ductus Arteriosus Treatment in Very Low Birth Weight Infants. Runte KE, Flyer JN, Edwards EM, Soll RF, Horbar JD, Yeager SB.Pediatrics. 2021 Nov;148(5):e2021052874. doi: 10.1542/peds.2021-052874. Epub 2021 Oct 21.PMID: 34675131
Nossa abordagem
- Foco em bom suporte respiratório não invasivo (menos geralmente é melhor). CPAP de bolha primária – se FiO2 > 50%: intubar e surfactante, com extubação planejada em torno de 72 horas de vida (período de transição) em <26 semanas.

- Bebês presos no ventilador – Dexametasona (DART) no dia 10-14.

- PEEP de pelo menos 5 cmH2O (não inferior). Manter uma meta de saturação de 91-95%.
- Hipercapnia permissiva, visando pH 7,2 a 7,4. Mantendo uma PaCO2: 45-55 mmHg

- Evite iNO se o ducto for da esquerda para a direita (piorará o edema pulmonar)

- Evite dopamina ou inotrópicos para tratar números baixos de PA sem hipoperfusão

- Limiares de transfusão conservadora (PINT/CPS para concentrado de hemácias), <25.000/mm3 para plaquetas)

- Não administramos diuréticos. Não usamos cânula nasal de alto fluxo.

- Mantemos CPAP selo d´água até 32 semanas de idade pós-menstrual no mínimo para evitar gasto calórico e maximizar o crescimento pulmonar.

- Nosso objetivo é uma boa ingestão calórica com fluidos em torno de 150-160 mL/kg/dia (sem restrição de fluidos). Acompanhamos seu crescimento para que eles atendam à curva.

- Os grandes ductos fecharão em sua maior parte por conta própria em 32-38 semanas de idade pós-menstrual, quando esses bebês ganham maturidade

- Acompanhamento ambulatorial e fechamento (13 fechamentos de cateter ambulatorial desde 2015 de >700 pacientes admitidos <29 semanas).
CONCLUSÕES
Estratégias atuais para abordar o ducto (AINES / Paracetamol / ligadura / fechamento por cateter), embora extensivamente estudadas, não demonstraram melhorar esses resultados – às custas de toxicidade significativa, apesar de NUMEROSOS ensaios e muito dinheiro gasto para tentar provar o contrário

Neste ponto, pode-se argumentar que é antiético administrar AINES para fins de fechamento de PCA sem o consentimento dos pais.
O tratamento conservador, o suporte respiratório não invasivo com CPAP de bolha, a abordagem padronizada para cuidados prematuros e o uso cauteloso de dexametasona em bebês ventilados parecem produzir os melhores resultados.

Menos, É frequentemente melhor.
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONAtAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. VEJAM TAMBÉM!

Drs. Gabriel Altit (Canadá), Paulo R. Margotto,e Guilherme Sant´Anna (Canadá)
(28/11/2024)

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

Tratamento medicamentoso precoce em pacientes prematuros com persistência do canal arterial com 28 semanas ou menos de idade gestacional: revisão sistemática e metanálise





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25155" \o "PCA_Tratam_precoce" 
Early drug treatment in preterm patients with large patent ductus arteriosus at 28 weeks or less gestational age: systematic review and meta–analysis. Erzinger G, Rajith G, Torres MH, Gauza MM, Mansuri Z, Cardoso SM.J Perinatol. 2024 Oct 17. doi: 10.1038/s41372-024-02154-4. Online ahead of print.PMID: 39420074.

Realizado por Paulo R. Margotto
Na literatura atual, ainda não há um consenso definido sobre qual tratamento é melhor para uma população de bebês altamente prematuros, mesmo com vários ensaios clínicos randomizados (RCTs) e estudos observacionais, indicando que os dados atuais são limitados. 
Um total de 6 estudos e 1371 pacientes foram incluídos, dos quais 684 (48,9%) receberam anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e 687 foram designados para terapia com placebo (50,1%). 
A análise combinada de todos os seis estudos incluiu 1371 pacientes e descobriu que o tratamento expectante de PCA em bebês prematuros não foi inferior ao tratamento precoce com AINEs em uma idade pós-natal de menos de 72 h em relação aos resultados de mortalidade e morbidade por todas as causas, incluindo hemorragia pulmonar, enterocolite necrosante, sepse, hemorragia intraventricular (HIV), desenvolvimento de doença pulmonar, leucomalácia periventricular e tratamento para ROP. 
A análise de subgrupo mostrou que apenas o  ibuprofeno foi associado a um maior risco de mortalidade por qualquer causa. O ibuprofeno foi associado a uma maior razão de risco para mortalidade por todas as causas na análise de subgrupo.
Persistência do canal arterial e repercussões no cérebro prematuro





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24549" \o "PCA_REPERC-CEREBRO" 
Valerie Chock (EUA). NEOBRAIN BRASIL, São Paulo, 8-9 março de 2024.
Realizado por Paulo R. Margotto.
Tanto a saturação cerebral (Csat) como a renal (Rsat) estavam baixas na PCA hemodinamicamente significativa (hsPCA) que melhoraram com o uso da indometacina. Foram observadas pressões arteriais mais baixas durante um importante PCA hemodinamicamente significativa e menor oxigenação cerebral regional com maior extração de oxigênio cerebral. Isto provavelmente indicou um fornecimento reduzido de oxigênio induzido pelo roubo ductal e uma consequente diminuição da perfusão cerebral em comparação com bebês controle sem PCA. 
O tratamento da hsPCA com paracetamol não afeta a oxigenação e a perfusão cerebral em bebês  muito prematuros e isso confirma seu bom perfil de segurança.

 Bebês que necessitam de ligadura cirúrgica de hsPDA podem ter risco aumentado de passividade da pressão cerebral nas 6 horas após a cirurgia. O Risco da síndrome pós – ligadura  é de  28-45%  e está associado a maior mortalidade.
 O monitoramento NIRS cerebral e somático no pós-operatório pode melhorar a identificação  da síndrome pós-ligadura da hsPCA em estágios iniciais.

Uso do Paracetamol (ou Acetaminofeno) em Recém-Nascidos: benefício e efeitos hemodinâmicos colaterais





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20851" \o "Paracetamol-2020" 
Live do XXVII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo 923/5/2020) com o Dr. Jaques Belik (Canadá).

Realizado por Paulo R. Margotto.

A partir de uma enquete inicial, constatou-se que a maior parte dos neonatologistas não usa o paracetamol para o tratamento da dor e sim a novalgina. 
Em torno de 77% dos neonatologistas não relataram alterações na pressão arterial. Aqui no Brasil, o Paracetamol tem sido mais usado na neonatologia para o tratamento da persistência do canal arterial. 
A novalgina tem efeito analgésico semelhante ao Paracetamol, porém esse tem menor efeito na febre e não tem efeito anti-inflamatório. 
O Paracetamol atua inibindo a atividade das peroxidases das prostaglandinas. O mecanismo da toxicidade do paracetamol está ligado à formação do composto NAPQI (quando esse se combina com a glutationa endógena, é eliminado por via renal sem levar a efeitos tóxicos). 
A menor toxicidade hepática do Paracetamol no recém-nascido (RN) provavelmente deva-se ao aumento da capacidade do fígado e do recém-nascido de sintetizar glutationa. 
Se toxicidade, o antídoto é a N-acetilcisteína (a L-cisteína é um precursor da glutationa). 
Quanto aos efeitos hemodinâmicos do paracetamol: em adulto e crianças  causa vasodilatação com queda da pressão arterial, assim como em crianças gravemente doentes com doença cardíaca subjacente. A dipirona causa 3,5 vezes mais hipotensão arterial. Quanto aos efeitos vasculares do Paracetamol no recém-nascido (estudo em animais): vasoconstrição arterial pulmonar e sistêmica principalmente no sexo feminino. 
Tanto em adultos como crianças, o paracetamol induz vasodilatação, ou seja, HIPOTENSÃO! Mecanismo: o paracetamol leva a formação de NAPQI a nível também vascular, não somente em nível de rim e fígado como vimos. Esse é convertido em superóxido que combina com o óxido nítrico, formando o peroxinitrito levando o efeito vasomotor dependente da idade. 
Assim, evitar o uso indiscriminado do paracetamol como analgésico devido aos efeitos vasculares sistêmicos e pulmonares. 
Nos complementos, um Linha de Tempo (de 8 anos) do uso do Paracetamol na Neonatologia, pioneiramente usado na UTI Neonatal do HMIB no fechamento do canal arterial (2012-2020
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Persistência do canal arterial (PCA) não é o mesmo que um canal arterial hemodinamicamente significativo (CAHS)

A falta de uma abordagem padronizada para definir CAHS faz o seu impacto clínico e contribuição para morbidades neonatais difíceis de definir. Há falta de um consenso internacional na definição do CAHS.

O achado ecocardiográfico de importante shunt transductal da esquerda para a direita com efeitos hemodinamicamente mensuráveis levando a instabilidade clínica é a base para a definição do CAHS.
O fenômeno do CAHS é um continuum de normalidade fisiológica a um estado patológico de doença com instabilidade clínica e efeitos variados em órgãos corporais.

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 em recém-nascidos pré-termos extremos (RN<28 semanas), 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 às síndromes cardíacas pós-ligação, conhecendo a fisiopatologia para a melhor opção terapêutica.
Paulo R. Margotto
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