PERSISTÊNCIA DO CANAL ARTERIAL

Paulo R. Margotto, Viviana I. Sampietro Serafin
Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensno Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021
Epidemiologia


O canal arterial é uma questão de desenvolvimento. Intraútero, o canal arterial tem que estar aberto. O fechamento funcional do canal arterial do recém-nascido (RN) de termo ocorre em 48 horas após o nascimento e em até 72 horas em 90% dos recém-nascidos com mais de 30 semanas de idade gestacional. Quando o ducto permanece aberto após 72 horas podemos considerar a Persistência do Canal Arterial (PCA). A PCA ocorre em cerca de 2/3 das crianças que nasceram com extremo baixo peso  e, 75% dessas, nasceram antes de 28 semanas de gestação. Em 80% dos RN pré-termo extremo (<28 semanas), o canal está aberto no 4o dia de vida.


Na Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB (Hospital Regional da Asa Sul,  /Hospital Materno Infantil de Brasília), o diagnóstico de PCA ocorreu em 44% dos RN pré-termo extremos (entre 25 semanas e 27sem 6 dias), de acordo com o estudo de Castro MP et al.


No estudo de Rolland et al, sem qualquer tratamento específico voltado para fechar o canal arterial, foi observada uma taxa de fechamento espontâneo de 73% nos RN com idade gestacional <28 semanas (60% nas crianças com 24-25 semanas; 80% nas crianças com 26-27 semanas), não havendo, inclusive, diferença de fechamento espontâneo dos canais com ou sem significância hemodinâmica (pelo ecocárdio)! 

Collins RT et al, em uma análise multivariada incluindo 1090 prematuros de baixo peso ao nascer, com 135 com PCA, demonstraram não haver diferenças no desenvolvimento cognitivo ou competência comportamental entre os grupos com PCA, independente do tratamento usado e sem PCA, na idade de 3, 8 e 18 anos.

Mais recentemente Kaga et al evidenciaram que a abordagem conservadora da PCA, mesmo no caso de PCA prolongada, não aumenta o risco de comprometimento do neurodesenvolvimento aos 5 anos de idade corrigida em prematuros <29 semanas e peso ao nascer <1250g.
Fisiologia



Enquanto a pressão arterial pulmonar é alta, não há sintomas, mas à medida que a pressão diminui, começa a haver shunt esquerdo-direita (E-D), aumentando o fluxo de sangue ao pulmão, com sobrecarga do ventrículo esquerdo (VE). Este aumento da pressão vascular pulmonar pode determinar a ocorrência de um extravasamento pelos capilares pulmonares, com edema pulmonar, aumento da resistência das vias aéreas (são mais edematosas) e, à medida que o tempo passa, as condições do RN pioram (o pulmão fica mais rígido).

Há um roubo diastólico (roubo sistêmico) de sangue que pode gerar hipotensão arterial. Esta se deve principalmente à queda da pressão diastólica, com deficiente perfusão dos órgãos (intestino e rins, principalmente) com o risco de enterocolite necrosante. A piora da perfusão cerebral e a alteração do fluxo sanguíneo cerebral podem predispor à leucomalácia periventricular e hemorragia intraventricular. Na hipotensão refratária, considerar a presença de canal arterial hemodinamicamente significativo. 

O aumento do fluxo sanguíneo para os pulmões pode levar à hemorragia (uma complicação catastrófica na UTI Neonatal), com redução significativa da complacência pulmonar, secundária ao dano dos capilares pulmonares em consequência ao aumento do fluxo sanguíneo aos pulmões. Assim, vejam que há várias repercussões agudas do aumento do fluxo sanguíneo pulmonar.


Quanto à displasia broncopulmonar (DBP): metanálise de Clyman et al (1996) mostrou redução significativa do risco de ocorrência nos pré-termos com canal arterial hemodinamicamente significativo tratados em relação ao grupo com tratamento profilático. 

Diagnóstico do canal arterial


Muitos clínicos ainda se baseiam no sopro, no aumento da pressão de pulso ou no precórdio ativo para firmar o diagnóstico. Estes sinais se manifestam mais tardiamente (em torno do 4º- 5º dia) e não são tão sensíveis nos primeiros dias. É neste momento que se torna importante que o clínico detecte o canal arterial pérvio com o ultrassom e, com isso, possa compreender os efeitos hemodinâmicos associados aos efeitos clínicos.
O estudo de Skelton et al mostrou que no dia 1, a sensibilidade dos sinais clínicos foi zero, com melhora razoável somente no 5o dia. O desenvolvimento de significância ecográfica hemodinâmica precede o desenvolvimento de sinais físicos em uma média de 1,8 dias. 

Kluckow et al evidenciaram a viabilidade da realização do ecocardiograma precoce no manuseio do canal arterial em um grupo selecionado de recém-nascidos pré-termos extremos. Assim foi possível identificar e tratar aqueles com canal arterial hemodinamicamente significativo. Os autores relataram diminuição significativa da hemorragia pulmonar, em relação a uma conduta expectante (um número necessário para tratamento de 5,4 para prevenir uma hemorragia pulmonar).            
Os RN com PCA pequena nas primeiras 12 horas de vida tiveram uma chance de 80% de fechamento espontâneo, tornando esta estratégia, um rastreio clinicamente útil.  
Os recém-nascidos nascidos antes de 28 semanas com PCA tiveram maior chance de apresentarem morbimortalidade neonatal grave (displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e hemorragia pulmonar) em comparação com recém-nascidos sem PCA de idade gestacional semelhante. 

            Para os RN <28 semanas: o ecocardiograma deve ser realizado com (intervalo entre 18-30 horas de vida.
            Para os RN ≥28 semanas: o ecocardiograma deve ser realizado com 48  a 60 horas, exceto na presença de  fatores como:

-doença da membrana hialina necessitando do uso de mais de uma dose de surfactante
-sepse (diagnóstico clínico ou laboratorial)
-contagem de plaquetas diminuídas (menor que 100 000/mm3) 
-parâmetros ventilatórios elevados após 24h de vida (MAP≥8 ou FiO2 ≥0,4)
-necessidade de droga vasoativa nas primeiras 24 h de vida

Definição de canal arterial hemodinamicamente significativo


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.


Na definição do CAHS, considerar 
as características ecocardiográficas que avaliam o tamanho do canal: 1.relação do diâmetro do canal com o ramo esquerdo da pulmonar, 2. o padrão de fluxo ductal com Doppler colorido, 3. tamanho do átrio esquerdo  (expresso na relação  átrio esquerdo [AE] para a aorta [Ao]), 4. ausência ou inversão do fluxo diastólico final nas artérias mesentéricas superiores, artéria cerebral média ou artéria renal, 5. pressão de enchimento do ventrículo esquerdo (expressos como a relação entre a fase de enchimento rápido e contração atrial (E/A) ou o tempo de 

relaxamento isovolumétrico).


A classificação foi baseada predominantemente na gravidade da doença e a magnitude de doenças cardiovasculares, respiratória e problemas gastrointestinais. 

Na Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB, são considerados os seguintes marcadores ecocardiográficos para o diagnóstico de canal hemodinamicamente significativo (CAHS):
    -Relação do diâmetro do canal / ramo esquerdo da pulmonar ≥0,5

                                   (15 vezes mais o risco de um CAHS) 

                -Fluxo reverso na aorta descendente ao nível do diafragma

                -Velocidade diastólica no ramo esquerdo da pulmonar: ≥3m/s    

                -Fluxo transductal pulsátil não restritivo

                -Relação Átrio Esquerdo (AE)/Aorta (Ao): >1,5 

(reflete a dilatação atrial esquerda; prevê o tamanho do canal arterial, uma vez que o diâmetro da aorta é fixo, enquanto o do AE aumenta devido ao maior retorno sanguíneo pulmonar)

                 -Fluxo transmitral: relação E/A >1

(E-fluxo transmitral passivo e A-fluxo transmitral ativo: avalia a carga de pressão no coração esquerdo; no prematuro, E <A, resultando numa relação E/A<1). No CAHS há um aumento do E devido ao aumento da pressão do átrio esquerdo que leva a uma pseudonormalização da relação E/A>1, como ocorre normal no RN a termo).

Isoladamente tem pouca sensibilidade e especificidade quando comparados diâmetro transductal, mas juntos proporcionam uma forma mais compreensiva da avaliação do canal arterial, facilitando a diferenciação de um CAHS e de canal inocente. 


Parece muito simples tomar decisões para o tratamento com base apenas no diâmetro transductal, uma vez que este varia com a saturação de oxigênio, tratamento com o surfactante ou com uso de furosemide, além de ser examinador dependente.

Juntamente com os achados ecocardiográficos, considerar, presença de hemorragia pulmonar (secreção sanguinolenta persistente no tubo endotraqueal) isoladamente ou pelo menos 2 dos achados clínicos, laboratoriais e radiológicos, como:

presença de taquicardia, sopro cardíaco, precórdio pulsátil, pulsos amplos, pressão arterial diastólica <30 mmHg
- necessidade de parâmetros ventilatórios altos (MAP>8, FiO2 >0.4) 
-oligúria <1ml/kg/hora ou creatinina > 1,7 mg/dL

-acidose persistente (pH <7,2 e BE> -10mEq/L) 
-área cardíaca aumentada e sinais de congestão pulmonar ao Rx
-necessidade de droga vasoativa ou diurético


Em 2015, Schena F et al avaliaram a duração da magnitude do shunt pelo canal arterial em 242 RN ≤28 semanas, nascidos entre 2007 e 2012, sendo divididos em dois grupos (1): desenvolveram DBP ou morreram e grupo (2): não desenvolveram DBP. A DBP ocorreu no grupo com CAHS, não ocorrendo no grupo com canal arterial pequeno e não significativo. Para cada semana de CAHS adicionou um risco de DBP de 1,7; a duração do pequeno canal arterial não significativo não se associou à DBP. Assim, um sistema de pontuação compartilhada da gravidade de shunt ductal é útil para avaliar corretamente a associação entre morbidades do canal arterial, comparar estudos científicos e para orientar o tratamento.
Tratamento

A-Conservador

 
É um tratamento complementar ao farmacológico ou quando há contraindicação a este inclui:
 -controle da oxigenação: manter a SatO2 entre 90-95%

 -em ventilação mecânica: manter a expansibilidade pulmonar com a presença de 9 espaços intercostais (para isto, ajustar a PEEP conforme Rx)

  -drogas vasoativas: somente nos quadros de CAHS: 

   -dopamina (5µg/kg/min): se pressão arterial média inferior à idade gestacional e presença de sinais de hiperfluxo pulmonar.

    -dobutamina (5µg/kg/min): se fração de encurtamento <28%: 


Deve ser evitada a hipertensão arterial sistêmica e taquicardia.

-oferta hídrica: adequar a oferta hídrica de acordo com o sódio sérico e balanço hídrico:

     -manter sódio entre 130-145mEq/l

     -manter balanço hídrico negativo (no máximo em torno de 20ml/kg/dia). Nos RN com DBP, a restrição hídrica (em torno de 150-170ml/kg) não deve comprometer a oferta proteico-calórica (a DBP é uma doença inflamatória proteolítica). Consulte o capítulo de Displasia Broncopulmonar
     -diurético (furosemide): não há evidência científica que dê suporte ao uso rotineiro de diurético para a prevenção ou mesmo tratamento da insuficiência cardíaca congestiva do CAHS. A furosemide aumenta produção de prostanglandinas, podendo reduzir a resposta do canal à indometacina. Anos atrás se usou clorotiazida ou furosemide de forma aleatória e se observou que com o furosemide havia menor resposta à indometacina. Além disto, aumento o risco para hipocalemia, hipercalciúria, alcalose metabólica. Nos RN recebendo gentamicina com furosemide, há aumento de hipoacusia. O furosemide não é benéfico nos prematuros com PCA.


No entanto, após adotar as medidas anteriores, se houver oligúria ou parâmetros elevados no respirador (Pressão Média das vias Aéreas -MAP- >8cmH2O, FiO2>40%) para manter PaCO2 <60mmHg e SatO2 entre 90-95%, usar a furosemide:  
              Dose: 1mg/kg/dose. O diurético não deve ser prescrito de horário.
-acompanhamento ecocardiográfico a cada 24 a 48 horas.

B-Farmacológico


A literatura diverge quanto a abordagem ativa para estes RN, face a recentes  resultados de seguimento em RN<29 semanas tratados (coorte australiana com 2701 RN, sendo que 58% não necessitaram de tratamento, 37%, foram tratados farmacologicamente e 4,6% submetidos a tratamento cirúrgico). Tanto o tratamento farmacológico como o cirúrgico associou-se independentemente a piores resultados (desabilidade funcional, atraso no desenvolvimento, perda auditiva e deficiência motora), o que deu suporte a "tolerância permissiva com o canal arterial".


Há de se considerar que a PCA foi considerada pequena, na grande maioria das crianças que demonstraram fechamento espontâneo após a alta.


Para a maioria dos neonatologistas, o problema está em situações em que o canal arterial é classificado como de moderado a grande e pode exigir alguma forma de intervenção. Ainda não está claro, quanto à segurança, se estes canais podem ficar sem tratamento.


Evidentemente seria muito simplicista tratar todos os canais (pode ser até pior!). Grupos selecionados de RN devem ser reconhecidos, principalmente os pré-ternos extremos que apresentam a combinação de marcadores clínicos e ecocardiográficos que avaliem o impacto do shunt pelo canal arterial. Assim, pode-se ponderar o maior risco de hemorragia pulmonar (uma catástrofe!) e possivelmente, maior incidência de DBP.


Os RN em uso de anti-inflamatórios não estereoidais sem canal arterial significativo (CAHS) podem sofrer efeitos adversos com a medicação, como uma redução do fluxo cerebral, mudanças na complacência pulmonar e desenvolvimento de doença pulmonar crônica, que por si só, representam marcadores de um deficiente neurodesenvolvimento.


Portanto, o canal arterial pérvio pode representar uma adaptação fisiológica normal, que desempenha papel importante no apoio ao fluxo sanguíneo pulmonar no pulmão de transição. A decisão de intervir deve se basear na documentação ecocardiográfica de um importante shunt transductal da esquerda para a direita, com efeitos hemodinâmicos mensuráveis, levando à instabilidade clínica. Por exemplo, um canal medindo 3,0 mm em um recém-nascido assintomático de 32 semanas difere acentuadamente de um canal de comparável tamanho em um RN de 24 semanas com 2 dias de vida com insuficiência respiratória e instabilidade hemodinâmica. 

Portanto, priorizar os RN 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 anti-inflamatórios 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 ecocadiograma: 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

            A-2) Paracetamol 
             -Como atua

          O complexo prostaglandina H2 sintetase tem dois sítios, a COX (ciclo-oxigenase)  e o POX (peroxidade). 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 contraindicam 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 ecocadiograma: 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. 
NOTA: Restrição Hídrica na PCA hemodinamicamente significativa: estudo de Buyst et al em RN ≥24 semanas e <32 semanas, com mais de 10 dias de vida mostrou significante diminuição do fluxo sanguíneo na veia cava superior (40%) com a restrição hídrica; não houve alteração do diâmetro interna da PCA  e também não  alterou as velocidades do fluxo sanguíneo pulmonar esquerdo ou na razão átrio esquerdo/aorta, indicando que a ingesta restrita  de líquidos não reduziu a sobrecarga da circulação pulmonar. O fluxo na veia cava superior representa o fluxo de sangue que retorna ao coração a partir da parte superior do corpo e avalia o débito cardíaco que não é influenciado pelo shunt pela PCA ou pela comunicação atrial. Assim, não há suporte para a recomendação habitual de restrição hídrica em prematuros com PCA hemodinamicamente  significativa depois de alguns dias de vida.
C) Tratamento cirúrgico

Indicações
         Na presença de deterioração respiratória ou sistêmica com
sinais de repercussão hemodinâmica na ecocardiografia após o tratamento farmacológico ou conservador. A decisão pelo tratamento cirúrgico deve ser da Equipe Médica, no entanto o momento mais apropriado para este procedimento é objeto de muito debate e controvérsia. Raramente é indicado nos recém-nascidos pré-termo não ventilados. 
      Sinais respiratórios: aumento de parâmetros ventilatórios: MAP >8 ou FiO2> 40% para manter Saturação O2 entre 90-95% e PaCO2 <60 mmHg ou necessidade de uso de diurético

      Sinais sistêmicos: diminuição do débito urinário, elevação dos níveis de creatinina,

insucesso na progressão da dieta enteral, ganho de peso inadequado, Doppler da artéria cerebral alterado ou necessidade de uso de drogas vasoativas ou de diurético.

Complicações do tratamento cirúrgico
Hipotensão, paralisia de cordas vocais, deficiente neurodesenvolvimento, pneumotórax, quilotórax, infecção, deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (principalmente 6 horas após a cirurgia) e Síndrome cardíaca pós-ligação. No entanto, estudo recente com uma coorte de pré-termo extremos (<27sem 6 dias), mostrou menor mortalidade até aos 28 dias de vida nos que receberam tratamento cirúrgico versos os RN que não receberam tratamento cirúrgico, embora possa haver um viés de sobrevivência (excluídos bebês que morreram durante o período de alta mortalidade precoce) ou devido ao reduzido poder estatístico. Também não houve diferenças entre os grupos quanto à displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade e deficiente neurodesenvolvimento.  Os RN≥28 semanas de gestação ao nascimento tem uma maior probabilidade de fechamento ductal espontâneo e redução da morbidade respiratória.
Alternativa recente ao fechamento cirúrgico tem sido a utilização de um device transcateter através de uma abordagem transfemoral com um cateter indo até o ventrículo direito acessando a PCA na artéria pulmonar (Amplatzer Picollo Occluder-4 mm de largura quando implantado) com êxito em 96% dos casos em bebês abaixo de 1500g (8% de efeitos adversos e mortalidade de 2%).
`
Síndrome cardíaca pós-ligação                                  
(ocorre em mais de 50% e com mortalidade e 33%)

Torna-se de grande importância a compreensão fisiológica da adaptação cardiovascular e pulmonar após a ligação do canal arterial nos pré-termos (principalmente nos RN <26 semanas de idade gestacional e peso ao nascer <1000g) para que possamos ter uma adequada abordagem às consequências desta adaptação.


No CAHS o ventrículo esquerdo (VE) está adaptado a uma pós-carga diminuída e à pré-carga elevada (devido ao shunt do canal), com aumento do volume diastólico final e fração de encurtamento. Com a ligação do canal, ocorre mudança da pré-carga e pós-carga do VE, ocasionando um estresse miocárdico e disfunção sistólica e diastólica. Há uma súbita queda do débito do VE (<170ml/kg/minuto). 


Os efeitos clínicos deste baixo débito cardíaco se manifestam entre 6-12 horas após a ligação:

     -hipotensão arterial sistêmica

     -labilidade de oxigenação

     -introdução ou necessidade de aumento da dose de drogas vasoativas

     -aumento de parâmetros ou mudança de modo ventilatório

Abordagem


Na abordagem destes pacientes deve ser levado em consideração as consequências fisiológicas da pós-carga e o deficiente desempenho do VE, bem como consequências patológicas do procedimento, como pneumotórax, hiperinsuflação pulmonar e possível supressão da suprarrenal.


O ecocardiograma deve avaliar a função miocárdica pós-operatória, orientando o tratamento. Débito cardíaco esquerdo (DCE) <200 ml/kg/minuto é considerado de alto risco para o desenvolvimento da Síndrome cardíaca pós-ligação.


Vasopressores tais como a dopamina e a epinefrina, devem ser evitados face ao aumento da pós-carga, com preferencial consideração a agentes que reduzem a pós-carga (por exemplo, milrinona, dobutamina) e melhoram a contratilidade. A administração de volume deve ser considerada, face à redução da pré-carga. 

1-veia cava inferior (VCI) colabada: expansão com 10ml/kg em 30 minutos

2-DCE >200 ml/kg/min e fração de encurtamento >30%%: observação cardiorrespiratória. 
Havendo deterioração clínica, repetir o ecocardiograma e, se DCE <200 ml/kg/min e/ou fração de encurtamento<28%, avaliar a pressão arterial média (PAM)

          -se PAM>30mmHg: milrinona:0,33µg/kg/min      
          -se PAM<30mmHg e VCI ingurgitada: dobutamina com aumento da dose até melhora da PAM.  Com PAM >30mmHg, introduzir milrinona. Se necessário:
                 -hidrocortisona (se dose de dobutamina >15µg/kg/min): ataque com 1mg/kg e manutenção de 0,5mg/kg/dose cada 12 horas por 48 horas.

                -adrenalina na dose de 0,1µg/kg/min, ajustando dose até PAM >30mmHg, para a introdução da milrinona.


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 à síndrome cardíaca pós-ligação, conhecendo a fisiopatologia para a melhor opção terapêutica. Evidências de vários estudos retrospectivos sugerem que o manejo pode ser modificado com o aumento do uso de tratamento conservador. Uma mudança de paradigma resultou em diminuição do uso de tratamentos para fechamento da PCA em alguns Centros. Esta abordagem cita a falta de melhora nos desfechos respiratórios e neurodesenvolvimento de curto e longo prazo como um argumento. A falta de evidências que apóiam as estratégias terapêuticas destinadas a alcançar o fechamento da PCA levou à adoção generalizada de um tratamento conservador com o objetivo de atenuar o impacto do volume do shunt sem alcançar o fechamento do ducto.
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