J Pediatr (Rio J). 2020;96(2):138-141

P
YRR
e,

2P >
B -, plfp,
WY

Tih sociedade

Jornal de

Pediatria

Jornal de

Pediatria 2

&% brasileira

e pasiEtie www.jped.com.br

EDITORIAL

Unwinding old habits: deimplementation of treatment b
regimens for patent ductus arteriosus in preterm =

infants ™™

Livrando-se de velhos habitos: desimplantacdo de esquemas terapéuticos
para persisténcia do canal arterial em prematuros

William E. Benitz

Stanford University School of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Neonatal and Developmental Medicine, Palo Alto,

Estados Unidos

O ano de 2018 marca o 70° aniversario da observacao de
Burnard de que a persisténcia do canal arterial (PCA) em
criancas poderia ser reconhecida com a fonocardiografia.’
Logo depois, esse método foi usado para demonstrar que
a persisténcia do canal é frequentemente prolongada em
bebés prematuros e esta associada a maior gravidade do
desconforto respiratério. A associacao da persisténcia do
canal ao comprometimento respiratorio e a outros resulta-
dos adversos levou a hipdtese de que a intervencao para
obter um fechamento mais precoce do canal melhoraria
os resultados. O desenvolvimento de técnicas de ligadura
do canal em recém-nascidos pequenos no inicio da década
de 1970 forneceu um meio para isso. Com o advento da
ultrassonografia para o diagnostico da persisténcia prolon-
gada do canal e o reconhecimento de que os inibidores da
sintese de prostaglandinas promovem a constricdo do canal,
foi estabelecido o cenario para adogao de estratégias de
tratamento precoce e amplo para o fechamento da PCA
em prematuros. A justificativa patofisiologica para isso
- a reducao do shunt aortopulmonar reduziria o edema
pulmonar, aliviaria a insuficiéncia respiratdria e pouparia a
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exposicao a oxigénio prejudicial e a ventilacdo com pressao
positiva - foi tdo convincente que o trabalho de referéncia
National Collaborative Study on Patent Ductus Arteriosus
foi elaborado para garantir que nenhuma crianca tivesse a
PCA até a conclusdo do estudo.? No entanto, no inicio deste
século, havia se tornado evidente que numerosos ensaios
randomizados de fechamento do canal em prematuros falha-
ram em fornecer evidéncias de que o tratamento produzia
os melhores desfechos esperados, como taxas reduzidas de
mortalidade, displasia broncopulmonar [DBP], enterocolite
necrosante [ECN] e comprometimento neurossensorial, ape-
sar do fechamento do canal. O Unico beneficio demonstrado
nesses ensaios - uma menor taxa de hemorragia intra-
ventricular [HIV] apds a profilaxia com indometacina’
- nao parece ser mediado pelo fechamento do
canal.

Analises mais recentes apoiaram e colocaram limites em
torno dessa inferéncia. A maioria dos estudos se concentrou
no tratamento precoce, nas primeiras 24 horas apds o nas-
cimento. Para essa abordagem, nao é apenas verdade que
faltam evidéncias sobre sua eficacia; de fato hd evidéncias
da falta de eficacia (além do fechamento do canal per
se e a prevencdo de HIV).* Essa conclusao € consistente,
mesmo apos a exclusao de estudos em que muitos sujeitos
controles (> 33% ou > 50%) receberam tratamento aberto,
ou de estudos que incluiram poucos recém-nascidos com
idade gestacional extremamente baixa ou que foram feitos
na era pré-surfactante.” Devido ao grande nimero de
individuos (de 2.000 a quase 6.000, a depender dos critérios
de inclusao) e intervalos de confianca estreitos para as
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odds ratios em desfechos importantes, é improvavel que
essas conclusdes sejam alteradas por estudos adicionais de
tratamento precoce.

A questao sobre se o tratamento mais seletivo aplicado
posteriormente pode ser benéfico permanece em aberto.
Dos 11 ensaios clinicos que envolveram individuos entre um
e seis dias de idade, apenas quatro (incluiu 434 individuos)
foram publicados ap6s 2000. Esses estudos nao forneceram
evidéncias de reducao de morte, DBP, ECN, HIV ou retinopa-
tia da prematuridade [ROP], mas os intervalos de confianca
para essas odds ratios sao amplos (tipicamente entre aproxi-
madamente 0,5 e 2,) e, dessa forma, a evidéncia de falta de
beneficio ndo é convincente. Dos nove ensaios clinicos que
envolveram individuos com sete a 14 dias de idade, ape-
nas o estudo publicado recentemente PDA-TOLERATE tem
menos de 35 anos desde sua publicacdo. Nesse estudo,
202 individuos com menos de 28 semanas de gestacdo com
PCA moderada a grande foram incluidos entre os seis e
14 dias de idade e randomizados para tratamento imediato
ou para o seu adiamento, a menos que critérios respirato-
rios e hemodinamicos preespecificados fossem alcangados.
Nao houve diferencas no desfecho primario da ligadura ou
persisténcia do canal na alta ou em desfechos secundarios,
inclusive morte, DBP ou o desfecho combinado de morte
ou DBP. Entre os individuos nascidos com > 26 semanas,
o tratamento precoce foi associado ao atraso na obtencao
de mamadas completas, taxas mais altas de sepse tardia
causada por outros organismos que nao o Staphylococcus
coagulase-negativo e maior mortalidade.® Esses possiveis
desfechos comprometidos para o grupo de tratamento pre-
coce representam analises post hoc de grupos de pacientes
e subcategorias de desfechos e podem nao ser reproduzi-
veis. Embora o estudo carecesse de poder para excluir o
beneficio do tratamento precoce, devido ao tamanho da
amostra e aos efeitos potenciais do tratamento aberto, em
44% dos individuos controle (aos 21 + 8 dias de idade, vs.
8 4 2 dias no grupo de tratamento), ele nao forneceu evidén-
cia de beneficio do fechamento do canal (além do préprio
fechamento do canal e menor necessidade de tratamento de
resgate). Apenas um pequeno ensaio clinico (publicado em
1980) envolveu individuos apds a segunda semana pés-natal,
portanto intervencoes em criancas com mais de 14 dias
devem ser vistas como nao testadas e, portanto, nao com-
provadas. Ha muito pouca evidéncia para orientar o manejo
de prematuros ‘‘mais velhos’’ com PCA e, portanto, deve
haver um equilibrio na sua participacdao em ensaios clinicos
randomizados e circunspeccao em relagao as expectativas
de beneficio do tratamento.

Na década passada, o reconhecimento de evidéncias de
que o uso amplo e precoce de medidas para fechar a PCA
em prematuros nao é benéfico e a falta de evidéncias de
que o uso posterior ou seletivo dessas medidas é benéfico,
levou a reducao do uso de anti-inflamatdrios nao esteroides
[AINEs] e da ligadura cirirgica em centros individuais e em
consorcios de saude, regides e paises. Relatdrios do impacto
dessas mudancas de pratica aparecem agora. Dados admi-
nistrativos de um consorcio de hospitais infantis nos Estados
Unidos para 2005 a 2014 revelaram um decréscimo no uso de
AINEs e da ligadura a partir de 2010, bem como um aumento
na DBP que se iniciou um ano antes.” A regressao multivari-
ada estratificada nao demonstrou alteracoes nos desfechos

em criancas com peso entre 1.000 e 1.499 g, com a excecao
de um numero maior de casos de insuficiéncia renal. Em
bebés com peso de 400 a 999 ¢, a mortalidade diminuiu e a
DBP, leucomalacia periventricular [LPV], insuficiéncia renal
aguda e ROP (mas nao o tratamento para ROP) aumenta-
ram. Em ambos os estratos de peso, o uso de diuréticos
diminuiu e o tratamento com esteroides sistémicos aumen-
tou. Mudancas na pratica contemporanea tornam incerta
a relacao entre as mudancas no manejo da PCA e os des-
fechos. Esses dados sugerem que o aumento das taxas de
desfechos adversos pode simplesmente refletir - e ser com-
pensado - pela diminuicdo da mortalidade entre os bebés
menores nessa coorte. Dados clinicos de um grande consor-
cio de UTINs nos Estados Unidos de 2005 a 2016 mostraram
reducdes similares no uso de indometacina ou ibuprofeno
e nas taxas de ligadura do canal.® Essas tendéncias foram
associadas a reducao da mortalidade e ao fato de nao haver
aumento de qualquer morbidade avaliada. A analise de sub-
grupos encontrou um aumento na taxa de DBP entre bebés
nascidos na 23%-242 semana de gestacdo, os quais também
experimentaram maior aumento na sobrevida. Dados naci-
onais do Canada de 2006 a 2012 mostraram redugdes no
fechamento médico e cirlrgico da PCA em bebés nascidos
entre 23 e 32 semanas de gestacdo, a proporcdo de bebés
que receberam tratamento conservador (nao intervencio-
nista) aumentou de 14 para 38%.° A taxa de sobrevivéncia
sem HIV > grau 3, LPV, ROP > estagio 3, BPD ou ECN > esta-
gio 2 aumentou de 35% para 45%. A analise de subgrupo e
0 ajuste para fatores de risco identificaveis ao nascimento
sugeriram que essa melhoria foi atribuida a bebés tratados
de forma conservadora na segunda metade do periodo do
estudo. A andlise de dados de 119 creches na Califérnia
entre 2008 e 2015 mostrou que as redugdes especificas da
unidade nas taxas de tratamento de PCA foram associadas a
diminuicdo das taxas de DBP ou DBP e morte em bebés com
peso no nascimento de 1.000 a 1.499¢g, mas com aumento
da mortalidade entre as criancas com peso ao nascimento
entre 400 e 749 g."° Embora o ultimo sugira reducao da mor-
talidade com tratamento de PCA em criancas menores, eles
alertam contra a falacia ecologica da extrapolacao dos efei-
tos da populacao para beneficios individuais. No geral, essas
pesquisas populacionais tém sido reconfortantes, ja que
nao houve ressurgimento aparente de desfechos adversos a
medida que as taxas de tratamento diminuiram. As taxas de
tratamento nessas coortes permaneceram substanciais, par-
ticularmente entre as criancas menores ou menos maduras,
e portanto pode ser que estratégias mais seletivas reduzam
o tratamento desnecessario, mas ainda identifiquem e tra-
tem todas ou a maioria das criancas que podem se beneficiar.
As diferencas de efeito entre diferentes estratos de peso ou
idade gestacional também sugerem que efeitos importantes
podem ser ocultados pela heterogeneidade entre os sujei-
tos do estudo, com impactos de compensacao em diferentes
subgrupos.

Essas incertezas sdo abordadas, até certo ponto, por
experiéncias de centros Unicos ou pequenos consorcios,
como aquelas fornecidas por Borras-Novell et al. nesta
edicdo do Jornal."" Esses relatos agora descrevem mais
de 1.000 recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer
[RNMBP]."? Embora a maioria dos tamanhos de amostras
individuais ndo seja grande, a eliminacao completa ou quase
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completa do tratamento nao produziu desfechos piores em
comparacao com dados historicos dos mesmos hospitais ou
referéncias de instituicoes pares. Dois centros relataram
reducdo substancial nas taxas de DBP apoés a eliminacao
completa’ ou quase completa'® do tratamento da PCA. A
maior série, que combinou dados de Praga, Republica Tcheca
e Dublin, na Irlanda, documentou altas taxas de fechamento
espontaneo do canal sem intervencdo e forneceu dados
atuais muito necessarios sobre a idade em que o fecha-
mento ocorre em varios estratos de idade gestacional.' Os
desfechos mostraram comparacao favoravel as referéncias
VON, embora apenas 6% do seu grupo tenham recebido tra-
tamento para PCA. Weisz et al. recentemente relataram
que o fechamento espontaneo do canal pode ser espe-
rado mesmo entre os recém-nascidos de muito baixo peso
[RNMBP] que nao respondem ao tratamento com indome-
tacina, 85% fecharam o canal com 11 semanas de idade.'®
Em comparacao com criancas na mesma instituicao subme-
tidas a ligadura cirurgica apds falha do tratamento médico,
o grupo sem ligadura nao apresentou maior incidéncia de
DBP, ROP, comprometimento do desenvolvimento neurolo-
gico [NDI, do inglés Neurodevelopmental Impairment] ou
morte ou NDI. Entretanto, a mortalidade foi significativa-
mente maior, devido a taxas muito mais altas de morte por
sepse ou lesdes graves no sistema nervoso central, suge-
riu confusao por contraindicacao. Enquanto as reducdes
nas taxas de tratamento que excedem em muito as das
pesquisas populacionais aparentemente nao sejam prejudi-
ciais, é notavel que cerca de 5% dos bebés nesses relatos
tenham recebido tratamento para fechar a PCA. Isso sugere
que deveria ser factivel reduzir de forma acentuada, mas
possivelmente nao eliminar por completo, o tratamento
da PCA sem incorrer em consequéncias adversas. O desa-
fio estara em determinar quais bebés pertencem aos 5%
(ou talvez menos) de todos os RNMBP que precisam -
e se beneficiarao - do tratamento, pois os critérios de
intervencao nessas experiéncias nao foram explicitamente
definidos.

0 presente relato complementa esse corpo de vigilancia
pos-implantacao de varias maneiras. Esses autores relatam
uma transicdo pratica em duas UTINs na Espanha, desde
o tratamento de rotina de todas as criancas que preen-
cheram os critérios da Vermont Oxford Network para PCA
até uma estratégia mais seletiva, na qual o tratamento foi
reservado para criancas que apresentavam sinais clinicos de
instabilidade nao relacionados a outra condicao. Um nimero
menor de bebés (56 vs. 86%) foi tratado em idades pos-
-natais posteriores (seis vs. trés dias). Nao houve aumento
aparente dos resultados adversos, mas o poder estatis-
tico provavelmente foi insuficiente para detectar alteracoes
até mesmo moderadas. Individuos com < 26 semanas de
gestacao reduziram a DBP e aumentaram a sobrevida sem
morbidade, em contraste com resultados anteriores, o que
sugeriu potenciais impactos adversos da reducao do trata-
mento nos prematuros mais imaturos.'®'” Isso é importante,
pois os resultados dispares nessa populacao de alto risco
deveriam promover o equilibrio em relacdo a inclusao em
ensaios randomizados para resolver a questao de quem tra-
tar, para quais critérios e quando. Consistentemente com
outros estudos, '® eles relatam uma alta taxa de fechamento
do canal em criancas que receberam alta com PCA, afirmam
que o fechamento espontaneo apos a alta geralmente pode

ser esperado. Finalmente, relatam que nenhum lactente
com PCA na alta desenvolveu hipertensao pulmonar, para
a qual foram cuidadosamente monitorados. Isso coloca um
limite superior de confianca de 95% de 12% na prevaléncia
de hipertensao pulmonar, fornece evidéncias quantitativas
anteriormente indisponiveis de que os medos de doenca
vascular pulmonar em criangas que recebem alta com PCA
provavelmente tenham sido superestimados.

Analises criticas dos efeitos das mudancas na pratica,
como a apresentada por Borras-Novell et al., sdo importan-
tes porque fornecem uma rede de seguranca essencial para a
identificacao de consequéncias imprevistas de mudancas na
pratica. Esses estudos fornecem oportunidades para esten-
der observacdes a intervencdes e resultados que nao foram
adequadamente investigados, como a hipertensao pulmonar
pos-alta, conforme descrito por esses autores. A conclusao
de que uma mudanca na pratica nao é consequencial deve
ser temperada pelo reconhecimento de que nao podemos
ver coisas as quais nao buscamos. Esses estudos post hoc sao
ferramentas essenciais para identificar sequelas insuspeitas,
que nesse caso ndo foram encontradas. E improvavel que
estudos randomizados suficientes sejam feitos para esclare-
cer tudo o que precisamos saber sobre esse assunto. Somos
gratos aqueles que fazem esse dificil trabalho de vigilancia
pos-implantacao.
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