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Nao ha nenhum tépico tao

Patent Ductus Arteriosus (PDA)
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POR QUE ESTAMOS AQUI! Brasilia, 23 de junho de 2025

VAMOS TENTAR INTEGRAR O CONHECIMENTO ATUAL EM SUGESTOES PARA O GERENCIAMENTO
DA PCA EM BEBES PREMATUROS
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PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL: 0 que ja sabemos!

* O fechamento funcional do canal arterial do recém-nascido (RN) de termo
ocorre em 48 horas apos 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 apds 72 horas podemos considerar a
Persisténcia do Canal Arterial (PCA).

* A PCA ocorre em cerca de 2/3 das criancas que nasceram com extremo baixo
peso e, 75% dessas, nasceram antes de 28 semanas de gestacao.

* Em 80% dos RN pré-termo extremo (<28 semanas), o canal estd aberto no 4o dia
de vida.



PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL: o que ja sabemos!

* Enquanto a pressao arterial pulmonar é alta, nao ha sintomas, mas...

: )

* a medida que a pressao diminui, comeca a haver shunt esquerda-direita (E-D),
aumentando o fluxo de sangue ao pulmao, com

-edema pulmonar

-aumento de resist.vascul. pulmonar
-pulmao rigido

-hemorragia pulmonar

* Roubo diastoélico (roubo sistémico):hipotensao arterial (as custas da PA diastdlica
com comprometimento da perfusao de 6rgaos como intestino,rins, cérebro)
-enterocolite necrosante
-leucomalacia periventricular
-hemorragia intraventricular




PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL: 0 que ja sabemos!

Sinais clinicos
* sopro, precordio ativo, aumento de pressao de pulso: sao tardios (42 -52 dia)

(Os RN com PCA pequena nas primeiras 12 horas de vida tiveram uma chance de
80% de fechamento espontaneo!

Para os RN <28 semanas: o ecocardiograma deve ser realizado com
(intervalo entre 18-30 horas de vida.

Para os RN 228 semanas: o ecocardiograma deve ser realizado com 48
a 60 horas de vida, exceto se:

-doenca da membrana hialina necessitando do uso de mais de uma dose de
surfactante

-sepse (diagndstico clinico ou laboratorial)

-parametros ventilatdrios elevados apds 24h de vida (MAP=8 ou FiO2 >0,4)
-necessidade de droga vasoativa nas primeiras 24 h de vida



PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL: o0 que ja sabemos!

DEFINIGAO DE CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO (CAHS)

Definir CAHS e desafiador devido a falta de um consenso padronizado na literatura

 PCA ndao é o mesmo que um canal arterial hemodinamicamente significativo(CAHS)

* CAHS:importante shunt transductal da esquerda para a direita com efeitos
hemodinamicamente mensuraveis levando a instabilidade clinica

!

Ha falta de um consenso internacional na definicao do CAHS. A sua definicao é
desafiadora!

Impacto clinico e contribuicao para morbidades neonatais: dificeis de definir



PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL: o que ja sabemos!

e A decisao de intervir deve ser baseada na

* documentac¢ao ecocardiografica de um importante shunt
transductal da esquerda para a direita,

 com efeitos hemodinamicos mensuraveis, levando a instabilidade
clinica.

0 FENOMENO DO CAHS £ UM CONTINUUM DE NORMALIDADE FISIOLOGICA A UM ESTADO
PATOLOGICO DE DOENCA COM INSTABILIDADE CLINICA E EFEITOS VARLADOS EM ORGAOS
CORPORAIS.



PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL

DIAGNOSTICO DE CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

* Na Unidade de Neonatologia do HMIB, sao considerados os seguintes marcadores ecocardiograficos para o
DIAGNOSTICO DE CANAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO (CAHS):

. -1. Aumento das cavidades esquerdas, principalmente do atrio esquerdo (AE) que ocorre
de forma mais precoce que o aumento do ventriculo esquerdo. Historicamente a relacao
AE/Aorta (Ao) maior que 1,4 foi muito usada para definir o aumento do AE. Porém essa avaliacao
isolada, realizada através do modo M, que é unidimensional, tende a subestimar o tamanho do
AE. Com a evolucao da imagem em 2D nos ecocardidgrafos mais modernos, usamos atualmente,
além da relacdo AE/Ao, a avaliacdo por visualizacdo direta das dimensdes do atrio esquerdo e os
sinais de sobrecarga volumétrica como o abaulamento dos septo atrial para a direita.

e 2. Dimensoes do canal arterial na imagem 2D e o seu padrao de fluxo avaliado com o Doppler
continuo. Com relacao ao padrao de fluxo, interessa a analise do padrao restrito versus o nao
restritivo. O primeiro é caracterizado por pico de velocidade do fluxo na sistole tardia, sem
reducao importante no final da diastole ; e o segundo por pico de velocidade do fluxo na sistole
tardia com velocidade baixa no final da diastole.

* 3. Fluxo diastdlico reverso na aorta descendente, ao estudo com Doppler pulsado. E importante
afastar outras condi¢cdes que podem cursar com essa mesma alteragao, como insuficiéncia
aortica, janela aorto pulmonar e origem andémala de artéria pulmonar da aorta ascendente.

Parece muito simples tomar decisoes para o tratamento com base apenas no diametro transductal, uma
vez que este varia com a saturacao de oxigénio, tratamento com o surfactante ou com uso de furosemida,
além de ser examinador dependente
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DIAGNOSTICO DE CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO
Juntamente com os achados ecocardiograficos, considerar:

» preseng¢a de hemorragia pulmonar (secregdo sanguinolenta
persistente no tubo endotraqueal) isoladamente ou pelo menos 2 dos
achados clinicos, laboratoriais e radiologicos, como:

- RN DEPENDENTE DO VENTILADOR, APOS USO DE DEXAMETASONA
* Hipotensao arterial refrataria:pressao arterial média <30 mmHg

y S CAHS w 33177 0000 S Sarkar, 2007 * ;

(PRINCIPALMENTE EM RN<1000G!)

* - necessidade de parametros ventilatorios altos (MAP>8, FiO2 >0.4) %‘%H _______ ‘%
-oliguria <1ml/kg/hora ou creatinina > 1,7 mg/dL sty
 -acidose persistente (pH <7,2 e BE> -10mEq/L) = L___ e
-area cardiaca aumentada e sinais de congestao pulmonar ao Rx Evans, 1092)

-necessidade de droga vasoativa
NA VERDADE NAO HA UM CONSENSO NA LITERATURA NA DEFINICAO DE #

CANAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO


http://paulomargotto.com.br/documentos/11875
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DIAGNOSTICO DE CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

NA UTI NEONATAL DO HOSPITAL SANTA LUCLA SUL, BRASILIA

Afiune J, 2018
Escore de Khuffash = (-1,304 x I1G sem) + (0,781 x PCA mm) + (-1,065 x PCA velocidade m/s) +

(0,008 x DC do VE mL/kg/min) + (- 0,470 x onda a’ do VE cm/s) + 41
Zero o menor risco e 13 o maior

Quando se fala de PCA com repercussao hemodinamica, & preciso enfatizar que se
trata do canal que apresenta direcao de fluxo exclusivamente E-D
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DIAGNOSTICO DE CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

Hospital Maternidade Brasilia

Parametro Leve

Caracteristicasdo canal arterial Diametro <1,5mm

Velocidadesistolica > 2,5
maxima [/s)

Vel sizolica/ vel < 2
diastolica Fluxo continuo

Sinais hiperfluo pulmonar RelacaoAE Ao < 1,5

Velocidade diastolim < 0,20
final APE [m/s)
RelacaoEfAmiral <1

Sinais hipofluxo sistémico Aorta descendente Sem fluxo reverso
holodiastdlico

Moderado Importante
1.5-3mm > 3mMm
15-25 <15

2-4 >4

Fluxo pulsail Fluxo pulsatil
15-19 =19

=0,20 > 0,20
1-15 =15

Com fluxo reverso Com fluxo reverso
holodiastolico holodiastolico

&g Bras Cardiod: Imagem cardiowasc. 200162992 |47-57
Euwr J Pedistr {2005)
214
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DIAGNQSTICO DE CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

Holanda

Role of patent ductus arteriosus in preterms in long-term outcome.
Veldhuis MS et al Hum Dev. 2024 Mar;190:105953.Holanda

* O diagnostico de CAHS foi baseado no diametro ductal minimo > 1,4
mm e em pelo menos 2 dos seguintes parametros:

a) padrao de fluxo ductal crescente ou pulsatil;
b) fluxo diastdlico final da artéria pulmonar esquerda > 0,2 m/s;
c) razao atrio esquerdo/ raiz da adrtica > 1,4 mm
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DIAGNOSTICO DE CANAL ARTERIALHEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

Marcadores de débito cardiaco nas primeiras 12 horas de vida

* Koo J et al (2024)

Early Echocardiographic Predictors of Eventual Need for Patent Ductus Arteriosus Treatment: A Retrospective Study.*
Koo J, Torres N, Katheria A.Am J Perinatol. 2024 Sep;41(12):1673-1679. doi: 10.1055/a-2249-1671. Epub 2024 Jan 18.PMID: 38237629

* Estados Unidos

-199 neonatos <32 semanas-Ecodiografias nas primeiras 12 horas de vida
-débito ventricular esquerdo (DVE), débito ventricular direito (DVD) e fluxo da veia cava superior (VCS)
Os que receberam tratamento (CAHS)

DVE > 204 mL/kg/min,
DVD > 221 mL/kg/min ou
fluxo da VCS > 99 mL/kg/min

No entanto.... Estudos prospectivos adicionais precisaréo ser realizados para
corroborar essas associacies entre marcadores ecocardiogréficos e desfechos clinicos/morbidades


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38237629/

PCA que quisermos!)
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DIAGNOSTICO DE CANAL ARTERIALHEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO
Grupo de IWOA (ABORDAGEM MUTIPARAMETRICA

Tamanho da PCA: pode variar 1-3 mm, dependendo da avaliacao em diferentes angulos

Tamanho da PCA sem SIGNIFICADO HEMODINAMICO, n3o é suficiente (pode ter o tamanho da

Measurement 0 1 2

Pulmonary vein D wave <30 30-50 =50
(cm/s)

Mitral valve E wave (cm/s) <45 45-80 =80

Isovolumetric relaxation =50 30-50 <30
time (ms)

Left atrium to aortic root <1.3 1.3-2.2 =22
ratio

Left to Right Ventricular <1.5 1.5-20 =20
output ratio

Aortic/Peripheral Doppler  Forward/Absent Reversed
flow reversal

Ductus diameter indexed <1.5 1.5-3.0 =3.0

to weight (mm/kg)

escones, TTMENTD.
)

Adrianne Rahde Bischoff (EUA)
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AO TRATAR RN PREMATUROS COM PCA EVITAR O TERMO HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO

The term haemodynamic significance should be avoided when treating premature infants with patent ductus arteriosus.

Holmstram H, Moen A, Tscherning C.Acta Paediatr. 2024 Nov;113(11):2340-2341. doi: 10.1111/apa.17401. Epub 2024 Aug
23.PMID: 39177366 No abstract available

* Por que?
* Ha debate entre neonatologistas e cardiologista sobre a definicao de CAHS, um
conceito importado da cardiologia para a PCA dos prematuros!
CAHS nao é sindbnimo de tratamento!

 defeitos septais hemodinamicamente significativos sao frequentemente deixados
sem tratamento, na esperanca de que melhorem espontaneamente ou para
permitir o tratamento por cateter

* Hoje, os cardiologistas pediatricos em treinamento devem aprender que o
significado hemodinamico tem um significado diferente e menos bem definido
ao avaliar uma PCA em um bebé prematuro

* A necessidade de tratamento: incluem parametros clinicos e ecocardiograficos combinados!

(sobrecarga de volume cardiaco esquerdo, subfperfusao sistémica, tamanho ductal e padroes de
luxo)
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Um simples exame de sangue para peptideo natriurético tipo B ( BNP ) e o pro - BNP N-
terminal pode ser Gtil no diagnostico e tratamento do CAHS?

Proteina produzida pelo coracdo:regular a pressdo arterial e a funcéo renal, promovendo a eliminacdo de sal e agua pelo corpo; importante na avaliacdo de
Insuficiéncia cardiaca)

Brain natriuretic peptide and N-terminal brain natriuretic peptide for the diagnhosis
of haemodynamically significant patent ductus arteriosus in preterm
heonates.

2022

* 34 estudos: 13 avaliaram o BNP e 21 avaliaram o NT-proBNP no diagnodstico do
CAHS

* Evidéncias de baixa certeza sugerem que o BNP e o NT-proBNP apresentam
acuracia moderada no diagnodstico do CAHS

(podem funcionar melhor como teste de triagem para selecionar lactentes para
ecocardiografia).

* Grande variabilidade entre os estudos/generalizacao entre Centros nao é possivel.
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NIRS
rSO2 Term Preterm \ia&@feg Normais
Cerebral (%) 66-89 66-83
Renal (%) 75-97 64-87
Mesenteric (%) 63-87 32-66

Rsat <« 66% identificou um CAHS com sensibilidade de 81% e especificidade de 77%

 Tanto a saturacao cerebral (Csat) como a renal (Rsat) estavam baixas no canal
hemodinamicamente significativa (CAHS) gque melhoraram com o uso da
Indometacina.

* PressOes arteriais mais baixas durante um importante CAHS e menor
oxigenacao cerebral regional com maior extracao de oxigénio cerebral.

* Isto provavelmente indicou um fornecimento reduzido de oxigénio induzido pelo
roubo ductal e uma consequente diminuicao da perfusao cerebral em comparacao
com bebeés controle sem PCA. @ |

Valerie Chock (Estados Unidos), 2024


http://paulomargotto.com.br/documentos/24549
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REPERCUSSOES
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Efeitos Pulmonares a exposicao prolongada da PCA

Patent Ductus Arteriosus and Development of Bronchopulmonary Dysplasia-associated Pulmonary Hypertension.Gentle SJ, Travers CP. Clark M,

¢arlo WA, Ambalavanan N.Am J Respir Crit Care Med. 2023 Apr 1;207(7):921-928. doi: 10.1164/rccm.202203-05700C.PMID: 36378949 Artigo
ALABAMA Gratis!*

-Bebés prematuros com idade gestacional de 22 semanas, 0 dias a 28 semanas, 6 dias em suporte
respiratorio no 28° dia pos-natal com PCA e PCA moderada a grave

-De um total de 398 bebés:138 bebés desenvolveram displasia broncopulmonar (DBP) isoladamente,
e 82 bebés desenvolveram DBP-PH (hipertensio associada a DBP):

- PCA (razéo de chances ajustada, 4,29; 1C 95%, 1,89-9,77

*— PCA moderada a grande (razao de chances ajustada, 4,15; IC 95%, 1,78-9,64)

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*

As taxas de HP-DBP foram semelhantes entre o Centro A que tem uma politica conservadora de PCAe o Centro B
tem uma politica intervencionista direcionada (21% x 17%). No entanto as taxas de tratamento da PCA foram
diferentes (7% vs 81%).

* QUEBEC, IWOA, MC GILL
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Efeitos Pulmonares a exposicao nrolongada ao CAHS
Patent Ductus Arteriosus and Lung Magnetic Resonance Imaging Phenotype in Moderate and Severe

Bronchopulmonary Dysplasia-Pulmonary Hypertension.
Bjorkman KR, Miles KG, Bellew LE et akl .Am J Respir Crit Care Med. 2024,210(3):318-328.*

*CINCINNATI CHILDREN’S HOSPITAL, USA

* 133 bebés com DBP nascidos com 26,2 sem, pesando 776 g, que
também foram submetidos a RM pulmonar de pesquisa com <48
semanas de idade pds-menstrual (PMA) de 2014 a 2022

* A duracao do CAHS > 60 dias foi associada:

-a gravidade da DBP ( P« 0,01),

-HP em 36 semanas de IGPM:aCOr de 9,7 (IC), 3,3-28,41),

-hipertensao pulmonar associada a doenca Vascular pulmonar:aOR, 6,5 (IC) 2,3-18,31) e
-tragueostomia ou morte: aOR, 3,0 (IC de 95%, 1,0-8,81).

Eduardo Villamor , Gema E Gonzalez-Luis, 2024
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omrorPon | caetr Como a duragao da exposi¢ao ao shunt da
o PCA impacta no cérebro
>21 180 +279* Delayed Surgical Closure of the Patent Ductus Arteriosus: Does the Brain

Pay the Price? Lemmers P, Vijlbrief D, Benders M, Alderliesten T, Veldhuis M,
Baerts W, Koopman-Esseboom C, Groenendaal F, van Bel F.J Pediatr. 2023
Mar;254:25-32. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.10.010. Epub 2022 Oct*

" 12.PMID: 36241053 Artigo Gratis!
HOLANDA
0-7 103 £13
8-14 99 £16
15-21 98 £16 ) ) )
= s -No total, 90 bebés preencheram os critérios de inclusao

(mediana]: 25 semanas [24,0-28]; 856 g [540-1350].

Os dias de PCA variaram de 1 a 41.

07 100116 A analise de regressao linear multivariavel mostrou que a
814 100217 duracao de uma PCA influenciou negativamente o

1521 97 417 crescimento cerebelar e o resultado motor e cognitivo aos
21 89 217 2 anos de idade corrigida.
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* O tratamento da (PCA) em recém-nascidos prematuros tem sido amplamente
debatido por mais de seis décadas.

Eles também ressaltam a futilidade, até mesmo o perigo, de trata-lo.

* Outros estao preocupados com os efeitos hemodinamicos desse shunt
esquerda-direita, resultando em alto fluxo sanguineo pulmonar e baixo debito
sistémico, o que pode contribuir para a ocorréncia de morbidades graves

-hemorragia pulmonar, hemorragia intraventricular, displasia
broncopulmonar e enterocolite necrosante - e pode aumentar o risco de morte.

* Muitas estratégias de tratamento foram descritas, variando de tratamento
expectante a profilaxia nao direcionada, mas ATUALMENTE NAO HA CONSENSO
SOBRE QUEM TRATAR, QUANDO E COMO.
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Guilherme Sant” Anna (Canada)/ Guilherme Altit (Canadd), 2024
(28 de novembro)

* O Canal arterial é do Neonatologista/O Tratamento é uma decisdo do
Neonatologista. Somos nos que prescrevemos e cuidamos do bebé!

0 NOSSO PRIMEIRO ECOCARDIOGRAMA E para AFASTAR
CARDIOPATIA

« NAO TRATAMOS O CANAL ARTERIAL HA 11 ANOS!

O CANAL ARTERIAL NAO E O VILAO DESSA HISTORIA! E &
VITIMA 1!

ENTENDENDO... ‘
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Guilherme Sant” Anna (Canadd)/ Guilherme Altit (Canada), 2024

e Ao intubar um paciente (plastico na traquéia) e conectato ao respirador
qgue promove uma ventilacao positiva (respiramos com pressao
negativa!) ‘ reacao inflamatoria traqueal

* Todo bebé intubado por longo tempo apresenta significativa reacao
inflamatoria e assim, marcadores inflamatorios vao para a circulagao
sistémica e esses DILATAM O CANAL ARTERIAL

ASSIM 0 CANAL ARTERIAL E UMA VITIMA DE UMA INFLAMAGAO
SISTEMICA DECORRENTE DA VENTILAGAO POSITIVA E PELO TUBO
ENDOTRAQUEAL

* Interessante: ao fazer corticosteroide o canal fechava ou diminuia
significativamente consequente da melhora pulmonar, da baixa da dos
marcadores inflamatorios
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Guilherme Sant Anna(Canada) e Gabriel Altit (Canada)
e SIGNIFICANCIA HEMODINAMICA DO CANAL ARTERIAL

* Temos muitas dificuldades de entender esse conceito, mesmo entre os

cardiologistas/hemodinamicistas, persistindo o debate sobre o que é ou ndo um
canal significativo

* As drogas usadas no tratamento do canal arterial SAO TOXICAS:

* TANTO O IBUPROFENO COMO A INDOMETACINA AUMENTAM O FLUXO DE
CELULAS INFLAMATORIAS PARA O PULMAO, com piora da displasia
broncopulmonar

* Ninguém duvida que um canal arterial aberto aumenta o fluxo sanguineo
pulmonar atrapalhando a ventilacao mecanica, MAS

0 preco para o fechamento do canal arterial ¢ muito mais alto do que para
nao fechar atualmente!
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Guilherme Sant” Anna (Canada)/ Guilherme Altit (Canadad), 2024

* Para manter o canal arterial em certas situacdes, usamos a
prostaglandina, um dos grande marcadores inflamatorios!

Assim, RN dependente do respirador, pensar no uso de
corticosterdide e nao em canal arterial pérvio

* Bebés de 24 semanas, o canal arterial pode fechar com 70 a
80 dias!
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* Todos os bebés <26 semanas fazem ecocardiografia nas primeiras
12-18 horas de vida. E UM SCREENING HEMODINAMICO, NAO E
ESPECIFICAMENTE PARA PCA.

- PCA com shunt moderado/alto: TYLENOL EV de 15mg/kg de 6/6
horas por 12-16 doses, na dependéncia do tempo em que inicia.
Repetir o eco funcional dentro de 12 horas apds no minimo 12 Horas
- Se o0 baixo volume do shunt for devido a alta resisténcia vascular
pulmonar seguir com o eco funcional cada 1-2 dias até normalizar a
resisténcia vascular pulmonar ou apds iniciar o iNO por Insuficiéncia
respiratoria hipoxia. ““59

Adrianne Rahde Bischoff (EUA)


http://paulomargotto.com.br/documentos/24160

Broiciicas =3 PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL
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Variacao Internacional no Tratamento da Persistéencia do Canal Arterial e sua Associacao com
desfechos infantis

* International Variation in the Management of Patent Ductus Arteriosus and Its Association with Infant Outcomes: A Survey and Linked Cohort
Study.lsayama T et al. International Network for Evaluating Outcomes of Neonates (iNeo) Investigators. J Pediatr. 2022 May;244:24-29.e7

bebés com <29 nascidos entre 2014 e 2016
246 UTINs com 17.936 bebés
* um grupo com ecocardiografia e tratamento da PCA
* outro grupo sem ecocardiografia

Fable VIL. Comparisons of outcomes between NICUs
treating presymptomatic patent ductus arteriosus and
those not (excluding NRNJ)

e e Desfecho: hemorragia intraventricular e morte
presymptomatic  presymplomatic
e it w4 ouR R ,h SEM DIFERENGA ENTRE 0S GRUPOS NOS DESFECHOS
g s e
arty death 4 ) 9.6) : 1 ) . , : =TT 7 S =
- R R PORTANTO:0 TRATAMENTO DA PCA PRE-
amocs  UOD A2y 130183 SINTOMATICA DETECTADA POR
ueatmant
Mo O G0 LROBLD ECOCARDIOGRAFIA DE ROTINA ERA COMUM, MAS
R ~ : ) ) o YT R TV KT Ty
Ndbvwves BT SWAESD 11108130 NAO APRESENTAVA BENEFICIOS SIGNIFICATIVOS.
INHROP
treatmentBP0 .

Critica; trabalho retrospectivo!
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Efeitos benéficos vs. prejudiciais do tratamento farmacologico da
persistencia do canal arterial : uma metanalise bayesiana

Beneficial vs harmful effects of pharmacological treatment of patent ductus
arteriosus: A Bayesian meta-analysis.Villamor E, Galan-Henriquez G, Bartos F, Gonzalez-
Luis GE.Pediatr Res. 2025 Jan 15. doi: 10.1038/s41390-025-03820-9. Online ahead of
print.PMID: 39815089.HOLAND &

* Cinco estudos randomizados e controlados foram incluidos (1341
bebés):bebés< 28 semanas; PCA:»>1,5 2 2,6 mm; tratamento <72 h

a Outcome K  Risk Lower Upper Risk ratio and 95% Crl BF,. BF, b Evidence in favor of H- Evidence in favor of H+ efei to S
ratio  limit limit Pharmacological treatment is Pharmacological treatment
Mortality 5 093 073 1.17 —e— 037 058 harmful is useful
BPD among survivors 5 088 077 101 — 003 052 very [neonclusive Moderate - Sweng - Very stang H d 2828
BPD total 5 096 0.78 1.08 — 0.50 1.30 Mortality H p r ej u ' c'a ' s co m
BPD or death 5 0.89 0.80 1.01 —o 0.03 049 BPD among survivors. ~ -~
Pulmonary hemorrhage 3 097 0.66 1.40 s E— 077 094 BPD total : rElagao a DBP
NEC=2 4 095 0.69 1.28 — 0.60 0.79 BPD or death :
LOS 3 082 072 120 —— 034 095 Pulmonary hemorrhage :
Any IVH 2 097 078 1.20 —— 0.61 054 NEC=2 : mOd erada a
Severe IVH 4 102 074 141 — 118 078 Los
Any ROP 2 100 079 128 — 0.96 059 Any IVH
SevereROP 2 105 077 148 — 151 080 Severe IVH grav e e ao
Treated ROP 2 099 0.68 1.41 I S— 0.88 0.87 Any ROP
PDA surgery 2 098 060 157 B — 088 094 Severe ROP res u lt ad o
05 1 2 Treated ROP : : : : : : : :
Favors H— Favors H+ PDA surgery i i i i i i i °
(treatment is harmful) (treatment is useful) o0 130 1410 173 1 3 10 30 100 Co m b.n ado de
BF,._

~ . DBP ou morte.
Tamanho do efeito Eorcale e idensia P ou mort
nenhum beneficio do tratamento farmacologico
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s OQUE %

* FAZEMOS? %3 TRATAMENTO

|
'S

O canal arterial pérvio pode representar uma adaptacao fisiologica normal, que
desempenha papel importante no apoio ao fluxo sanguineo pulmonar no pulmao de
transicao.
* Evidentemente seria muito simplicista tratar todos os canais (pode ser
ateé pior!). E também nao tratar ninguém?

o GRUPOS SELECIONADOS de RN devem ser reconhecidos,

principalmente os PRE-TERNOS EXTREMOS que apresentam a
combinacao de marcadores clinicos e ecocardiograficos que avaliem

o impacto do shunt pelo canal arterial.
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= ¢ T4aean PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL 02 CICLO
QUE % I 22 CICL
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FAZEMOS? *, TRATAMENTO FARMACOLOGICO
Taate . o 2 DOSES DE 10
o> . e A-1) Ibuprofeno (via sonda orogastrica) mg/Kg
- 4 o
-%” *r (grupo dos anti-inflamatorios nao esteroidais e inibidores da ciclogenase (COX)
 10mg/kg-ataque e mais 2 doses de 5mg/kg com intervalo de 24 horas >SDIAS VIDA

- Repeticao do ecocardiograma: 24 horas apds a 3a dose/apds 22 ciclo

VIA ORAL MAIS EFICAZ QUE A VENOSA: Absorc¢do mais lenta + maior tempo de meia vida—> prolongamento do
contato com o ducto—> maior resposta no seu fechamento (Erdeve 0, 2011)

A-2) Paracetamol*
(inibe o sitio da POX ou seja atua no segmento da peroxidase desta enzima)
* 15mg/kg/dose de 6/6 horas por 3 dias VO

- Repeticao do ecocardiograma: 24 horas apo6s a 3a dose/apos 29 ciclo

Tem sido indicado quando falhou o 20 Ciclo de ibuprofeno (tem reduzido em 50-70% a indicacao cirargica de CAHS nao responsivel ao ibuprofeno)*
* MENOS EFEITOS COLATERAIS, PRINCIPALMENTE N4 FUN (;1@ RENAL, CONTAGEM DE PLAQUETAS
*E|-Khuffash A, 2014 Eventual 20 ciclo: Paracetamol *INTOXICACAOQ: N-ACETILCISTEINA VO
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Comparacao da eficacia do paracetamol e do ibuprofeno no tratamento da persistencia do
canal arterial em recém-nascidos prematuros: um ensaio clinico randomizado e controlado

Comparison of the Effectiveness of Paracetamol and Ibuprofen in the Management of Patent Ductus Arteriosus in Preterm Neonates:
A Randomized Controlled Trial.Shah SMA, Khan SA, Sadiq F, Gul R, Sadiq F, Khan MU, Khan MK, Uzma F, Khan A, Khan S.Mol Cell Pediatr. 2025 Jan

25;12(1):2. doi: 10.1186/s40348-025-00189-x.PMID: 39862321*Artigo Gratis!

*PAQUISTAO
® o0 paracetamol atua no segmento peroxidase da enzima prostaglandina sintetase (POX) e inibe sua
atividade, enquanto

* o ibuprofeno atua por inibicao nao seletiva da ciclooxigenase (COX) Inclusio: um dos

* O estudo comparou os Grupos A (PARACETAMOL) e B (IBUPROFENO), cada sinais:tamanho do ducto > 2
. _ mm, raz&o atrio-aorta
um com 128 pacientes. 1G:33 sem, Idade 72 horas vida. Ambas as drogas, de uso oral. esquerda > 1,4, reversio

Category Subcategory Group A Group B P diastolica final do fluxo

) (n=128) (n=128) _ Value sanguineo na aorta ou
EFECACEA :rﬁLaF_}fr-. Yes m?r 153_5_%] ?n:} 1.?[:'_;%] 0011 fungéo cardiaca deficiente
Comparison Mo 21 (16.4%) 38 (29.7%)

Tota 128 (100%) 128 (100%)
O paracetamol é mais eficaz do que o ibuprofeno no fechamento do canal arterial patente (PCA) em
neonatos prematuros. A maior taxa de eficacia observada com o paracetamol sugere que ele pode ser um
tratamento de primeira linha preferivel para PCA nessa populagdo (menos efeitos colaterais, principalmente na
funcao renal, contagem de plaquetas e sangramento gastrintestinal).
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Terapia combinada: paracetamol + iibuprofeno
Uma “alternativa biolégica”

* Devido a inibicao de diferentes locais no sistema enzimatico da prostaglandina, especula-se
gue esses farmacos usados em combinacao possam ser mais eficazes do que quando
usados em monoterapia.

e A cirurgia nao é uma realidade facil para muitos Servigos Neonatais do pais

» Seria uma “alternativa biologica” essa dupla terapia, ndo como estratégia de primeira linha,
ainda, mas quando houver falha com dois ciclos de ibuprofeno e/ ou paracetamol isolados

Peroxidase (POX) Cyclo-oxygenase

PGG2

Arachidonic Acid

N ¥

Fig. 1 Paracetamol and NSAID inhibition target sites on PGH2 synthetase. Paracetamol and NSAID inhibition target sites on PGH2 synthetase
complex. NSAIDs compete and/or interact with the substrate arachidonic acid for the active site of cyclooxygenase-2, blocking substrate access
and thereby reducing the levels of PGG2 produced. Paracetamol is thought to act on PG synthase at the peroxidase region of the enzyme, and by
reducing its activity it decreases the formation of PGH2 from PGG2.8 NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; PG, prostaglandin.

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: 10.1055/5-0038-1653946. Epub 2018 May 21.PMID: 29783269 Clinical Trial. ISRAEL
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Terapia combinada: paracetamol + ibuprofeno

I- 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: 10.1055/5-0038-1653946. Epub 2018 May 21.PMID: 29783269 Clinical Trial. ISRAEL

O fechamento da PCA hemodinamicamente significativa quase que dobrou no grupo da terapia combinada
(83% x 42%. No entanto sem diferenca significativa-p=0,08). Sem diferencas clinicas ou bioguimicas
adversas com a combinacao.

II-The effect of combined therapy for treatment of monotherapy-resistant PDA in preterm infants. Yurttutan S, Bozkaya A,
Hldayioglu F, Oncel MY.J Matern Fetal Neonatal Med. 2019 Nov;32(21):3662-3665. doi: 10.1080/14767058.2018.1481043. Epub 2018 Jun
19.PMID: 29921134 Clinical Trial. TURQULA.

O resultado do tratamento combinado para a PCA hemodinamicamente significativa ndo responsivel ao
tratamento Unico com ibuprofeno e/ou paracetamol no fechamento foi bem-sucedido em nove pacientes
(9/12:75%).
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Terapia combinada: paracetamol + iibuprofeno

I11-Use of combination therapy with acetaminophen and ibuprofen for closure of the patent ductus arteriosus in preterm

neonates. Kimani S, Surak A, Miller M, Bhattacharya S.Paediatr Child Health. 2020 May 21;26(4):e177-e183. doi:
10.1093/pch/pxaa057. eCollection 2021 Jul.PMID: 34131462 Free PMC article. Artigo Livre! CANADA

As taxas de fechamento da PCA néo foram diferentes entre os grupos

-41,7% para indometacina,

-41,2% para terapia combinada,

-37,9% para acetaminofeno e (P =01 O)
-31,8% para ibuprofeno

I VV-Effectiveness of Dual Medication Therapy (Oral Acetaminophen and Oral Ibuprofen) for the Management of Patent Ductus Arteriosus
in Extremely Premature Infants: A Feasibility Trial.Shah SD, Makker K, Nandula P, Smotherman C, Kropf A, Hudak ML.Am J
Perinatol. 2021 Jan 17. doi: 10.1055/s-0040-1722329. Online ahead of print.PMID: 33454945. ESTADOS UNIDOS.

As taxas de fechamento da PCA néo foram diferentes entre os grupos(11/20 [55%] vs. 4/11 [36%], p =
0,46). As taxas para o manuseio subsequente da PCA (medico e cirurgico) ndo foram diferentes
em ambos 0s grupos.

No momento:Esse achados fornecem suporte para conduzir um ensaio controlado randomizado

adequado poder de terapia combinada versos terapia isolada convencional.
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PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL
USO DE DOSE ELEVADA DE IBUPROFENO ¢
dose padrao (10-5-5 mg/kg/dia) ou alta dose (20-10-10 mg/kg/dia)

High-dose ibuprofen for patent ductus arteriosus in extremely preterm infants: a randomized controlled study.Dani C,
Vangi V, Bertini G, Pratesi S, Lori |, Favelli F, Ciuti R, Bandinelli A, Martano C, Murru P, Messner H, Schena F, Mosca F.Clin
Pharmacol Ther. 2012 Apr;91(4):590-6. doi: 10.1038/clpt.2011.284. Epub 2011 Nov 16.PMID: 22089267 Clinical Trial. ITALIA
* O tratamento inicial da PCA com altas doses de ibuprofeno (20-10-10) é mais eficaz do que o
atual esquema posologico no fechamento da PCA em prematuros <29 semanas de gestacao,
sem aumentar a taxa de efeitos adversos ( 14% X 37% DE FECHAMENTO)

* No entanto:destino final da PCA nao é afetado pelo regime de dose do primeiro curso de

ibuprofeno

« ASSIM SERILA RACIONAL: SE PCA PERSISTIR, UM SEGUNDO CURSO DE IBUPROFENO
SEJA ADMINISTRADO EM ALTA DOSE

Interessante que quando a idade po6s-natal aumenta de 1 para 8 dias, a depuracdo plasmatica do ibuprofeno também aumenta,
levando a uma diminuicao de sua meia-vida (42,2 h em 3 dias vs. 19,7 h em 5 dias em decrréncia da maturacao pés-natal do complexo
citocromo P450 e, mais especificamente, da subfamilia CYP2C9 e CYP2C8 que metaboliza o ibuprofeno.

Probabilidade de fechamento do canal arterial

uma dose alta de ibuprofeno intravenoso (OR, 3,68 [95% IC de 1,09-14,59]);
-paracetamol oral (OR, 2,93 [95% IC de 1,53-5,62 0
-uma dose padrao de ibuprofeno oral (OR, 2,22 [95% IC de 1,44-3,40


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22089267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22089267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22089267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22089267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22089267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22089267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22089267/
http://paulomargotto.com.br/documentos/23501

PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL
USO DE DOSE ELEVADA DE IBUPROFENO

Comparison of standard versus high-dose ibuprofen for the treatment of hemodynamically significant patent ductus arteriosus in preterm infants.
Hillier K, Jones K, Maclnnis M, Mitra S.J Perinatol. 2021 May;41(5):1142-1148. doi: 10.1038/s41372-021-01046-1. Epub 2021 Apr 1.PMID: 33795792*
* O ibuprofeno em altas doses (>5 DIAS VIDA) foi associado a uma reducao absoluta de 21% (p =
0,07) na ligacao da PCA em comparacao com a dose padrao de ibuprofeno

CARADE recebimento de dose padrao de ibuprofeno (OR 7,37, 95% CI, 1,2-45,27; p = 0,03) PREVIU

independentemente o aumento do risco de ligadura da PCA*. Nao houve diferengas em
oliguria, enterocolite necrosante ou displasia broncopulmonar entre os grupos.

Efficacy and safety of high versus standard dose ibuprofen for patent ductus arteriosus treatment in preterm infants: A systematic review and
meta-analysis.Yeung T, Shahroor M, Jain A, Weisz D, Jasani B.J Neonatal Perinatal Med. 2022;15(3):501-510. doi: 10.3233/NPM-
210968.PMID: 35404294 *

*CANADA

Metanalise e revisao sistematica de estudos dose alta versus dose padréo de ibuprofeno para o fechamento da PCA
em bebés prematuros por Yeung T et (2022): alta dose de ibuprofeno diminuiu significativamente as taxas de
ligadura da PCA em comparacao com a dose padrao (RR 0,33, 95% CI 0,16 -0,70, 6 estudos, N = 309).

Efficacy and safety of high versus standard dose ibuprofen for patent ductus arteriosus treatment in preterm infants: A systematic review and meta-analysis.

Yeung T, et al. ] Neonatal Perinatal Med. 2022. PMID: 35404294 Review.

Portanto:se o bebé nao responder ao primeiro esquema convencional, um segundo esquema

de dose elevada estaria indicado
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PERSISTENCIA DO'CANAL ARTERIAL

Eficacia de cursos farmacologicos repetidos para canal arterial patente em recem-
nascidos prematuros

Effectiveness of repeated pharmacological courses for patent ductus arteriosus in preterm infants.
Dani C, Sassudelli G, Milocchi C, Vangi ¥, Pratesi S, Poggi C, Corsini l.Early Hum Dev. 2025 Jan;200:106167. doi:
10.1016/j.earlhumdev.2024.106167. Epub 2024 Nov 28.PMID: 39616825. ITALIA

Grupo que apfesentou maior falha de tratamento
RN de 22-25 e 26-28 semanas Por qué?

-contracao inadequada das células musculares lisas imaturas do ducto arterioso
e/ou a falha na formacao do coxim intimo que impede um fechamento eficaz da
PCA (durante os primeiros 3 dias de vida)

terceiro curso com paracetamol também pode ser realizado durante o
planejamento do fechamento cirurgico ou processual da PCA,
especialmente em Centros onde a taxa de falha do terceiro curso ¢ alta
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ESTUDOS PRE-CLINICOS
Efeitos Adversos do Ibuprofeno /Paracetamol
-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: 10.1186/512931-023-02342-
4.PMID: 36732726* Artigo Gratis!

*CHINA, ESTADOS UNIDOS E HOLANDA

O ibuprofeno inibiu a angiogénese, como demonstrado pela reducao da formacao
de tubos, migracao e proliferacao celular.

« O tratamento de filhotes de ratos recem-nascidos com ibuprofeno reduziu a
densidade dos vasos pulmonares no pulmao em desenvolvimento.

» -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 Gratis

*CANADA, ESTADOS UNIDOS

A lesdo celular induzida por acetaminofeno e devida a metabolitos derivados de
CYP2EL: o pulmao expressa altos niveis de CYP2E1 durante o desenvolvimento
fetal e pos-natal inicial. Assim, o acetaminofeno pode ser toxico ao pulmao?
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* CONDUTA EXPECTANTE X TRATAMENTQ



PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL
TRATAMENTO CONSERVADOR
Tratar todo canal arterial precocemente nao & a resposta para resolver o problema!
Tratamento medicamentoso precoce em pacientes prematuros com persisténcia

do canal arterial com 28 semanas ou menos de idade gestacional: revisao
sistematica e metanalise

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. AUSTRIA

* Nessa metanalise de ensaios clinicos randomizados e controlados com 1371 pacientes
extremamente prematuros com uma PCA GRANDE, o tratamento precoce menos de 72 h apds o
nascimento com anti-inflamatorios nao esteroides pode nao fornecer beneficio clinico em
comparacao ao tratamento com placebo/expectativa.

* Analise de subgrupo, restrita ao uso de ibuprofeno, ha uma maior incidéncia de mortalidade por
todas as causas em comparag¢ao ao tratamento com placebo/expectativa

Ibuprofen Placebo | Expectant Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight RR 95% CI MH, Random, 95% CI
EL-Khuffash 2020 8 30 4 30 6.6% 200 [0.67; 5.94] N I ——
Hundscheid 2022 25 137 19 136 26.1% 1.31 [0.76; 2.26] ——
Jean-Christophe 2020 23 114 17 114 24.0% 1.35 [0.76; 2.39] —
Samir Gupta 2024 44 323 33 321 43.4% 133 [0.87;202] - RR 1 »36\: [@ 95% 1 ,@351 , 8@» P= @,@3

i »EB Ly 4 y » y &
Total (95% CI) 100 604 73 601 100.0% 1.36 [1.03; 1.80] et
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 0.52, df = 3 (P = 0.91); F = 0% : ' ' !
Test for overall effect: Z=2.17 (P =0.030) 02 05 1 2 5
Favors Ibuprofen Favors Placebo / Expectant

0 QUE E CANAL GRANDE?


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39420074/

PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL
TRATAMENTO CONSERVADOR

Estudo BeNeDuctus

» Expectant Management or Early Ibuprofen for Patent Ductus Arteriosus.Hundscheid T, Onland W, Kooi EMW, Vijlbrief DC, de

Vries WB et al. BeNeDuctus Trial Investigators.N Engl J Med. 2023 Mar 16;388(11):980-990. doi: 10.1056/NEJM0a2207418. Epub
2022 Dec 6.PMID: 36477458 Clinical Trial. Artigo Gratis 'HOLAND &

-O tratamento expectante para uma PCA medindo > 1,5 mm de didmetro em BEBES
<28 SEMANAS nao foi inferior ao tratamento precoce com ibuprofeno em relacao a
enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar moderada a grave ou morte, e
-Os resultados sugeriram um risco menor desse resultado no grupo de tratamento
expectante.

0 DIAMETRO DA PCA, QUE FOI USADO COMO CRITERIO DE INCLUSAOQ, E UM INDICADOR
IMPERFEITO DE PCA HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVA
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TRATAMENTO CONSERVADOR

Trial of Selective Early Treatment of Patent Ductus Arteriosus with Ibuprofen.Gupta S, Subhedar NV, Bell JL, et al. Engl J Med.
2024 Jan 25;390(4):314-325. doi: 10.1056/NEJM0a2305582.PMID: 38265644 . Clinical Trial.* Artigo Gratis!

*REINO UNIDO E CATAR
PCA grande foi definida como uma PCA com diametro 21,5 mm de
diametro com fluxo pulsatil transductal irrestrito (shunt da esquerda para
a direita)
Ensaio multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo em 32
Unidades de Terapia Intensiva Meonatal no Reino Unido (653 bebés foram randomizados: 326
pacientes foram designados para receber ibuprofeno e 327 pacientes foram designados para placebo)
mostrou que o risco de morte ou displasia broncopulmonar moderada ou grave em 36 semanas
de idade pdés-menstrual ndo foi significativamente menor entre os bebés ( 23 semanas e 0 dias e

28 semanas e 6 dias de gestacao) que receberam tratamento precoce com ibuprofeno do que
entre agueles gue receberam placebo

Ibuprofen Placebo Unadjusted Risk Ratio (95% Adjusted Risk Ratio (95%
Outcome (N=324) (N=1322) <)) cn*
Primary outcome: death or moderate or severe 220/318 (69.2) 202/318 (63.5) 1.09 (0.97-1.22) 1.09 (0.98-1.20)
bronchop y dysplasia d at
36 wk of postmenstrual age — no. [total
no. (%)t

[Secondary outcomes

Death by 36 wk of postmenstrual age — 44/323 (13.6) 33/321 (10.3) 1.33 (0.87-2.02) 1.32 (0.92-1.80)
no./total no. (%)

Survival to 36 wk of postmenstrual age — no. 280 289
of infants

Moderate or severe bronchopulmonary 176/274 (64.2) 169/285 (59.3) 1.08 (0.95-1.23) 1.09 (0.96-1.23)

dysplasia at 36 wk of postmenstrual age
— no.[total no. (%)

Any intraventricular hemorrhage — no. (%) 137 (42.3) 132 (41.0)
Grade | or Il without ventricular dilatation 92 (28.4) 98 (30.4)
Grade Il or IV with ventricular dilatation or 45 (13.9) 34 (10.6) 1.32 (0.87-2.00) 1.30 (0.93-1.82)

intraparenchymal abnormality§
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* Entao, mesmo que a PCA seja parte do problema, as drogas AINEs nao parecem
fechar muitos delas... e com risco de toxicidade significativa:

e vasoconstricao cerebral

e vasoconstri¢ao renal, anuria, oliguria

 vasoconstricao intestinal/hipdxia

* perfuracao intestinal espontanea, disfuncao plaquetaria, etc.

* longo prazo — antiangiogénico, hipertensao, lesao renal, hipertensao?

Muito dinheiro gasto em ensaios para mostrar que o tratamento da PCA nao mostrou
diferencga

Altit, G, Canada, 2024



PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL

Restricao de fluidos para tratamento de canal arterial patente sintomatico em recém-nascidos
prematuros

Fluid restriction for treatment of symptomatic patent ductus arteriosus in preterm infants.
MacLellan A, Cameron-Nola AJ, Cooper C, Mitra S. Cochrane Database Syst Rev. 2024 Dec 18;12(12):CD015424. doi:
10.1002/14651858.CD015424.pub2.PMID: 39692231 Review.*COCHRANE

Objetivos: Avaliar os efeitos da restricao de fluidos na morbidade e mortalidade por PCA
sintomatica em bebes prematuros

* Resultado primario: fechamento da PCA

e Outros resultados:
-mortalidade por todas as causas até 36 semanas de idade pds-menstrual,
-necessidade de fechamento intervencionista da PCA,

-necessidade de tratamento com um inibidor da ciclooxigenase,

-displasia broncopulmonar,
-hemorragia intraventricular grave e ‘

-duracao da hospitalizacao.
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Restricao de fluidos para tratamento de canal arterial patente sintomatico em recéem-nascidos
prematuros

* RESULTADO

Nenhuma evidéncia de ESTUDOS RANDOMIZADOS E CONTROLADOS esta disponivel
atualmente para avaliar os beneficios e danos da restricao de fluidos para o tratamento de ducto
arterioso patente sintomatico em bebés prematuros. Nao identificamos nenhum estudo em

andamento.
Sao necessarias evidéncias de ECRs com poder estatistico suficiente avaliando a restri¢cao de
fluidos para tratamento de PCA sintomatica em neonatos prematuros para informar decisoes
clinicas.

A Canadian Pediatric Society emitiu uma declaracao de posicao desencorajando a restricao
agressiva de fluidos como tratamento para PCA, devido a beneficios pouco claros e danos
potenciais
Pode ser arriscado restringir a ingestao de liquidos. Um risco & que o bebe pode nao receber
nutricao suficiente.



P

Hemodynamic effects of fluid restriction in préterm infants with $ignificant patént ductus arteriosus.De Buyst J, Rakza T, Pennaforte T,
Johansson AB, Storme L.J Pediatr. 2012% ep;161(3)°404-8 doi: 10.1016/j,jpeds.2012.03.012. Epub 2012 Apr 24. PMID: 22534152*

o'gestacionalt’acima de 10 dias de vida com PCA significativa
oras anes dg uso da restricado hidrica)

*BELGICA

ngesta restrita de liquidos nao reduziu a sobrecarga da
circulagao pulmonar

ou pela comunicacao atrial.

I nao ha suporte para a recomendacao habitual de restricao hidrica em prematuros com PCA
hemodinamicamente significativa depois de alguns dias de vida.
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Tratamento cirurgico

* deterioragao respiratdria ou sistémica com

sinais de repercussdao hemodinamica na ecocardiografia apos o tratamento
farmacologico ou conservador.

 Sinais respiratorios: aumento de parametros ventilatorios

e Sinais sistémicos: diminuicao do débito urinario, elevacao dos niveis de
creatinina,insucesso na progressao da dieta enteral, ganho de peso inadequado,
Doppler da arteria cerebral alterado ou necessidade de uso de drogas vasoativas

Complicacoes do tratamento cirtrgico

* Hipotensao, paralisia de cordas vocais, deficiente neurodesenvolvimento,
pneumotorax, quilotérax, infeccao, deficiente autoge%ulﬁéao do fluxo sanguineo

cerebral (principalmente 6 horas apos a cirurgia) e ME CARDIACA POS
LIGACA
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Ligation of the patent ductus arteriosus in preterm infants: understanding the physioloqgy.El-Khuffash AF, Jain A,

McNamara PJ.J Pediatr. 2013 Jun;162(6):1100-6. doi: 10.1016/}.jpeds.2012.12.094. Epub 2013 Feb
11.PMID: 23410600 No abstract available. CANAD A

Compromised Cardiac Output:
Post Ligation Cardiac Syndrome .

.

PDA ligation
reduces pulmonary
venous return:
Ao Reduced Preload

Ligation leads to a sudden /
LV exposure to systemic > LA

wvascular resistance:
Increased Afterload

Preterm myocardium
v does not tolerate
Preterm myocardium is increased afterload:
stiff and relaxes poorly: Systolic Dysfunction
Diastolic Dysfunction

Determinantes fisioldgicos da Sindrome Cardiaca pés-ligacao no pré-termo

Ao: aorta/LA: atrio esquerdo/LV: ventriculo esquerdo

-se PAM>30mmHg: milrinona:0,33pg/kg/min
-se PAM<30mmHg e veia cava inferior ingurgitada: dobutamina com )
aumento da dose até melhora da PAM. Com PAM >30mmHg, introduzir
milrinona.
Se necessario:
-hidrocortisona (se dose de dobutamina >15ug/kg/min): ataque com
1mg/kg e manutencao de 0,5mg/kg/dose cada 12 horas por 48 horas.
-adrenalina na dose de 0,1ug/kg/min, ajustando dose até PAM
>30mmHg, para a introducéo da milrinona.
Considerar volume!

Pode ocorrer em mais de 509%; mortalidade: 33%

>

7

tda pos-carga VE
da pré-cari? VE

Subita queda do débito cardiaco VE

Efeito clinico: 6-12 hs ap6s a ligacio
RN de nisco: -<1000g
-<26sem
DC <200ml/kg 1 h ap6s a ligacio
(preditor em 100% da sindrome
cardiaca posligacio

Indicacio: critérios clinicos e ecocardiograficos
Manuseio pés-operatério:

-considerar agentes que reduzam a pos-carga
(milrinona) e melhora a contratilidade (dobutamina);
considerar volume, hidrocortisona
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Management of the patent ductus arteriosus among infants born at 23 to 32 weeks' gestation between 2011 to 2022: a report from in the Children's
Hospitals Neonatal Consortium.Weems MF, Ball MK, Zaniletti |, Habib S, Hamrick S, Grover TR, Keene S, Murthy K, Padula M, Philip R, Rao R, Sen S, Levy PT,
Gowda SH; CHNC Cardiac Focus Group.J Perinatol. 2025 Mar 15. doi: 10.1038/s41372-025-02257-6. Online ahead of print.PMID: 40089581

54.813 RN (23-32 sem):19 843-(36%) mpPCA

O fechamento transcateter da PCA (TCPC) foi definido como um procedimento que utiliza acesso
vascular para obter a oclusao do dispositivo endovascular da PCA.

A ligadura cirurgica diminuiu de 100% dos fechamentos definitivos na época 1(2011-2013 para
15,2% na época 4 (2020-2022) - p <0,001).

O TCPC aumentou de 0 casos na época 1 para 84,8% dos fechamentos definitivos na época 4
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Tratamento da persistencia do canal arterial
em recem-nascidos prematuros: onde
estamos?

Management of patent ductus arteriosus in preterm infants--where do we stand?
Mitra S, et al. Congenit Heart Dis. 2013. PMID: 24127861 Review. CANADA

e A persisténcia do canal arterial (PCA) em recém-nascidos prematuros € um topico
controverso no tratamento de recém-nascidos prematuros.

* Nao ha diretrizes geralmente aceitas para diagnostico, tratamento e
acompanhamento de PCA, e poucas publicacdes cobriram todo o topico ou
foram resumidas de forma conclusiva para dar uma direcao adequada ao médico
assistente.

* As principais questoes ainda precisam ser esclarecidas, tanto com relagao ao
diagndstico quanto ao tratamento.

* A definicao de significancia hemodinamica varia devido ao uso diferente de
critérios ecocardiograficos e a incerteza sobre o papel dos biomarcadores. '
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Tratamento da persistencia do canal arterial em recém-nascidos
prematuros: onde estamos?

* Osriscos e beneficios detalhados das alternativas de tratamento disponiveis
ainda estao sob investigacao.

* Houve uma mudanca geral no tratamento de PCA em recém-nascidos
prematuros da "abordagem agressiva" para uma "abordagem mais
conservadora", mas os efeitos dessa estratégia na morbidade em uma
perspectiva de tempo mais longo nao sao totalmente conhecidos.

« UMA ESTRATEGIA TERAPEUTICA INDIVIDURLIZADA COM ENFASE
ESPECIAL NA IDENTIFICACAO DE SIGNIFICANCLA HEMODINAMIC A
PARECE 0 CAMINHO A& SEGUIR.

* Fugir de todas as formas de tratamento ou institui-las tarde demais: ndao é o
caminho.

* Finalmente, TENTAMOS INTEGRAR O CONHECIMENTO ATUAL EM
SUGESTOES PARA O GERENCIAMENTO DE PCA EM BEBES PREMATUROS



PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL

Should we "eliminate” PDA shunt in preterm infants? A narrative review.
Surak A, et al. Front Pediatr. 2024. PMID: 38379909 Artigo Gratis! Review.canapa

* O tratamento nao demonstrou melhorias definitivas nos resultados
dos pacientes.

* Atualmente, a abordagem ideal continua sendo um assunto de
consideravel debate com controvérsia de pesquisa em andamento
sobre a melhor abordagem..


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38379909/

Espenancas!

ANTES DE EMBARCAR EM UM ESTUDO MAIS EXTENSO CONTROLADO E RANDOMIZ ADO
NESSA POPULACAOQO MAIS VULNERAVEL...

Tratamento médico precoce seletivo do canal arterial patente em recem-nascidos de
idade gestacional extremamente baixa: um protocolo piloto de ensaio clinico
randomizado (SMART-PDA)

Selective early medical treatment of the patent ductus arteriosus in extremely low gestational age infants: a pilot
randomised controlled trial protocol (SMART-PDA).
Mitra S, Hebert A, Castaldo M, Disher TL. Et al.BMJ Open. 2024 Jul 24;14(7):e087998. doi: 10.1136/bmjopen-2024-
087998.PMID: 39053961 Artigo Gratis!

O estudo SMART-PDA em andamento pode servir de base para estudos mais extensos,
COMBINANDO AVALIACAO CLINICA E ECOCARDIOGRAFLA com uso precoce de
Intervencao farmacoldgica em pacientes com menos de 26 semanas de idade
gestacional
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 Devemos lembrar sempre: Na JTI, identificar'subgrupos de neonatos com maior risco
para resultados‘adversos (e

“eu fui inundado com tantas duvidas e tantos erros e aparentemente o unico beneficio
que tive através da educagdoe instrugdo, € que cada vez mais eu continuo a
descobrir a minha propria ignordncia”

OBRIGADO!

: www.paulomargotto.com.br



http://www.paulomargotto.com.br/
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-DUCTQ ABERTO=72 HORAS: Persisténcia do Canal Arterial

-SINTOMAS: com a queda da pressdo arterial pulmonar
-edema pulmonar, aumento da resisténcia vascular pulmonar,
pulméo rigido, hemorragia pulmonar

&

hemorragia intraventricular
displasia broncopulmonar
enterocolite necrosante
leucomalécia periventricular

-ECOCARDIOGRAMA: <28 semanas: 18-30 horas
228 semanas:48-60 horas

-CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAMENTE SIGNIFICATIVO (CAHS)
-PCA néo € o mesmo que CAHS
Continuum de normalidade fisiolégica a um estado
patologico de doenca, instabilidade clinica e efeitos

Varios nos orgaos l

Quando tratar?
Se acompanhado de pardmetros clinicos

-hemorragia pulmonar (secrecio sanguinolenta no tubo)

-pressdo arterial média <30 mmHg

-parametros ventilatorios altos

-acidose metabdlica persistente

-necessidade de drogas vasoativas

-sinais de congestdo pulmonar ao Rx

-RN dependente do ventilador (ja recebeu dexametasona)

(a PCA pode ser vitima e ndo o vildo: o processo inflamatorio da ventilacdo mantém a
sua paténcia)

-PARACETAMOL
Primeira  linha se  presenca de  deficiente
trombocitopenia(<100.000/mm3) e sangramento intestinal
Em um eventual 3° ciclo de ibuprofeno
-15mg/kg/dose 6/6 horas por 3 dias
Em caso de intoxicacdo: N-acetilcisteina

funcdo  renal,

B) RESTRICAO DE FLUIDOS

NENHUMA INDICACAO DISPONIVEL. Arriscado por comprometimento de
suficiente nutricdo

C) TRATAMENTO CIRURGICO
( se deterioracdo respiratoria ou sistémica/ falha do tratamento medicamentoso)

Grave complicacido: deficiente autorregulacdo do fluxo sanguineo 6 horas apds
a cirurgia: Sindrome Cardiaca Pés-Ligacio:

fda pos-carga VE

‘gﬂgﬂ pré-carga VE

-SUBITA QUEDA DO DEBITO DO VENTRICULO ESQUERDO
(débito cardiaco<200ml/kg 1 hora apés a ligacdo:100% de prediccéo)

TRATAMENTO:

Se Pressdo arterial média (PAM) =30 mmHg: milrinona (0.33pug/kg/min): para
reduzir a pés-carga e melhorar a funcio diastolica. Considerar a reposicio de volume
para adequar a pré-carga.

Se PAM <30mmHg: dobutamina e se PAM >30mmHg: milrinona

Se necessario, considerar adrenalina: 0,1pug/kg/min
Se necessario: hidrocortisona: 1mg/kg e 0,5mg/kg/dose de 12/12 hs por 48 horas

Margotto,PR
2025



REVISAO DE PROTOCOLO DE TRATAMENTO DA CA

Sindrome pods-ligadura:
« Aumento da pés-carga VE
+ Redugaoda d

Persisténcia do
Canal Arterial

DUCTO ABERTO >72 HORAS: g
Persisténcia do Canal Arterial ~ B’ kg (intervalo de 24

SINTOMAS: . ;‘G]clo (acima de 5 dias d
¢ Queda da pressio arteclal pulmonar, edema pulmonar Y ) zomg/kg/ 10 mg/kg

sumento da resistancia vascular pulmonar . puimao
rigide @ hamorvagia pulmonar, causando: ”mg/kg ('ntewalo de 2‘.

hemorragia intraventricular ‘ hor‘as)
displasia broncopulmonar

enterccolile necrosante ’ARAC ETAMOL: Pl"lm“ﬁh o
loucomalacia periventricular ’r‘esenca de demm
l!enal

SUBITA QUEDA DO DEBITO DO
ESQUERDO

ECOCARDIOGRAMA: .lmramento intes :
<28 semanas: I18-30 horas Em um eventual 3° ciclo de (déb"’o‘.ca"d'afm‘zoom"“g_' B
igacaol00% de predicga
>28 semanas:48-60 horas ibuprofeno
15Smg/kg/dose 6/6 horas por 3 TRATAMENTO:
dias « Se Pressao arterial média (PAM) >30 mmHg:
CANAL ARTERIAL HEMODINAMICAME Em caso de intoxicagio: N- milrinona (0,33pg/kg/min): para reduzir a
SIGNIFICATIVO (CAHS) acetllclstdna' T pos-carga e melhorar a funcao diastolica.
PCA néo é o mesmo que CAHS : Considerar a reposlcﬁo de volume para
adequar a pré-carga.
Se PAM <30mmHg: dobutamina e se PAM
>30mmHg: milrinona
Quando tratar? Se necessarlo, considerar adrenalina:
Se acompanhado de parametros clinicos ; 0.lpg/kg/min
TRATAMENTO CIRURGICO Se necessario: hidrocortisona: Img/kg e
" - (se deterioracao respiratoria ou 0.5mg/kg/daose de 12/12 hs por 48 horas
hemo':rag'a pL'Jlmor'\ar sistémica/ falha do tratamento
+ pressao arterial média <30 mmHg ‘ medicamentoso)
« parametros ventilatorios altos

acidose metabolica persistente Grave complicacao: deficiente
ecessidade de drogas vasoativas orregulagiio do fluxo sangliheo
ais de congestao pulmonar ao Rx jhB horas apds a cirurgia:

e e . |
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Paulo R. Margotto, Viviana I. Sampietro Serafin.
Capitulo do Livro Assisténcia ao Recém-Nascido de Risco,
Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasilia, 5a Edi¢do, 2026 (em preparacéo).

Em resumo, as morbidades associadas ao canal arterial, como hemorragia pulmonar, hipotenséo arterial refrataria,
hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante levar-nos-iam a
conduta simplicista de fechar todos os canais. No entanto, as evidéncias mostram gue 0s resultados
desta conduta podem ser piores com o tratamento agressivo, principalmente com o tratamento
cirurgico precoce, levando ao aumento de enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, alem
de outras complicacOes relacionadas ao neurodesenvolvimento. A identificacdo precoce de canais
arteriais hemodinamicamente significativos (a definicdo de significancia hemodinamica varia
devido ao uso diferente de criterios ecocardiograficos e a incerteza sobre o papel dos =
biomarcadores) em recém-nascidos pre-termos extremos (RN<28 semanasg)e_m combinacado
associados a achados clinicos 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 incidéncia de displasia broncopulmonar, No
tratamento farmacoldgico, surge nova opgao quando ndo e possivel o uso de antiinflamatorios nao-
esteroidais (indometacina, ibuprofeno), como o paracetamol, que atua inibindo o sitio da )
peroxidase do complexo prostaglandina H2 sintetase, sem os efeitos adversos daqueles. No pos-
operatario da ligacao cirdrgica do canal arterial, o neonatologista deve estar atento as complicagoes
hemodinamicas associadas a sindrome cardiaca pos-ligagao, conhecendo a fisiopatologia para a
melhor opcao terapéutica. Mais atualmente a ligadura cwurg\lca diminuiu expressivamente para
14 4%, enquanto o TCPC* (fechamento transcateter da PCA) para 84,8% dos fechamentos
definitivos. Uma mudanca de paradigma resultou em diminui¢do do uso de tratamentos para
fechamento da PCA em alguns Centros. Esta abordagem cita a falta de melhora nos desfechos
respiratorios e neurodesenvolvimento de curto e longo prazo como um argumento. N&o ha nenhum
topico controverso no campo neonatal como a abordagem da PCA e seu gerenciamento. Este
continua sendo um dos topicos mais controversos no cuidado de bebés prematuros.


http://paulomargotto.com.br/documentos/25523

Instituto IPN-PRM

pre

INSTITUTO DE PESQUISAS EM NEONATOLOGIA

Instituto de Pesquisas em
Neonatologia Paulo Roberto Margotto
Onde nasce o cuidado, cresce o
conhecimento.

Onde nasce o cuidado, cresce o conhecimento.

O Instituto de Pesquisas em Neonatologia Paulo
Roberto Margotto nasceu com um proposito:
transformar a realidade do cuidado neonatal no
Brasil. Com atuacao reconhecida em ensino,
pesquisa e extensao, o IPN-PRM é uma referéncia
nacional na capacitacao de profissionais da saude
gue atuam nos primeiros momentos da vida.

Nosso compromisso € claro: formar com
exceléncia, inspirar com humanidade e disseminar
conhecimento cientifico de forma acessivel e
aplicada.



