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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. Bebês de 24 semanas, o canal arterial pode fechar com 70 a 80 dias!


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.

Fisiologia



Enquanto a pressão arterial pulmonar é alta, não há sintomas, mas a medida que a pressão diminui, começa a haver shunt esquerda-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. 
     Quanto ao NIRS (Chock V, 2024): Rsat (saturação renal < 66% identificou um CAHS com sensibilidade de 81% e especificidade de 77% . Tanto a saturação cerebral (Csat) como a renal (Rsat) estavam baixas no CAHS que melhoraram com o uso da indometacina.  Pressões arteriais mais baixas durante um importante CAHS e menor oxigenação cerebral regional com maior extração de oxigênio cerebral, provavelmente indicou um fornecimento reduzido de oxigênio induzido pelo roubo ductal e uma consequente diminuição da perfusão cerebral em comparação com bebês controle sem PCA. 


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.


Embora não haja unanimidade entre os cardiologistas na definição do CAHS, considerar, na 
Na Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB), são considerados os seguintes  marcadores ecocardiográficos para o diagnóstico de canal hemodinamicamente significativo (CAHS):
1. Aumento das cavidades esquerdas, principalmente do átrio esquerdo (AE) que ocorre de forma mais precoce que o aumento do ventrículo esquerdo. Historicamente a relação AE/Aorta (Ao) maior que 1,4 foi muito usada para definir o aumento do AE. Porém essa avaliação isolada, realizada através do modo M, que é unidimensional, tende a subestimar o tamanho do AE. Com a evolução da imagem em 2D nos ecocardiógrafos mais modernos, usamos atualmente, além da relação AE/Ao, a avaliação por visualização direta das dimensões do átrio esquerdo e os sinais de sobrecarga volumétrica como o abaulamento dos septo atrial para a direita.
2. Dimensões do canal arterial na imagem 2D e o seu padrão de fluxo  avaliado com o Doppler contínuo. Com relação ao padrão de fluxo, interessa a análise do padrão restrito versus o não restritivo. O primeiro é caracterizado por pico de velocidade do fluxo na sístole tardia, sem redução importante no final da diástole ; e o segundo por pico de velocidade do fluxo na sístole tardia com velocidade baixa no final da diástole.
3. Fluxo diastólico reverso na aorta descendente, ao estudo com Doppler pulsado. É importante afastar outras condições que podem cursar com essa mesma alteração, como insuficiência aórtica, janela aorto pulmonar e origem anômala de artéria pulmonar da aorta ascendente.

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.
Peptídeo Natriurético Cerebral (BNP)  pode ser útil no diagnóstico do Canal arterial hemodinamicamente significativo?

O BNP foi inicialmente chamado de peptídeo natriurético cerebral porque foi encontrado pela primeira vez no tecido cerebral. O BNP é produzido primordialmente pelos ventrículos cardíacos em contexto de pressão de enchimento elevada, como na Insuficiência Cardíaca. 
O BNP aumenta em resposta ao aumento da pressão e do estiramento das câmaras cardíacas A função primordial do BNP é promover a natriurese e, assim, adequar a volemia. Dessa forma, o BNP tem grande aplicabilidade diagnóstica e prognóstica na insuficiência cardíaca.
Metanálise da Cocharane (2022), englobando 34 estudos mostrou que  a evidência foi de baixa certeza e com acurácia moderada no diagnóstico do CAHS. No entanto podem funcionar melhor como  teste de triagem  para a realização do ecocardiograma. Houve  variabilidade entre os estudos, não sendo possível generalização entre os Centros.
Tratamento (Tratar ou Não)
O tratamento da (PCA) em recém-nascidos prematuros tem sido amplamente debatido por mais de seis décadas. Alguns autores afirmam que a PCA é apenas um espelho inocente da imaturidade infantil, sem consequências específicas para a saúde. Eles também ressaltam a futilidade, até mesmo o perigo de tratá-lo pelos efeitos colaterais das drogas usadas.
Outros estão preocupados com os efeitos hemodinâmicos desse shunt esquerda-direita, resultando em alto fluxo sanguíneo pulmonar e baixo débito sistêmico, o que pode contribuir para a ocorrência 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 não direcionada, mas ATUALMENTE NÃO HÁ CONSENSO SOBRE QUEM TRATAR, QUANDO E COMO.


Outros consideram que  O CANAL ARTERIAL NÃO É O VILÃO DESSA HISTÓRIA!  É A VÍTIMA!!!


Segundo Guilherme Sant´Anna (Canadá)/ Guilherme Altit (Canadá), 2024, ao intubar um paciente (plástico na traquéia) e conectado ao respirador que promove ventilação positiva  (respiramos com pressão negativa!), ocasiona uma   reação inflamatória traqueal.


Todo bebê  intubado por longo tempo apresenta  significativa reação inflamatória e assim, marcadores inflamatória vão para a circulação sistêmica e esses DILATAM O CANAL ARTERIAL.


Assim o canal arterial é uma vítima de uma inflamação sistêmica decorrente da ventilação positiva e pelo tubo endotraqueal,


Interessante: ao fazer corticosteroide o canal fechava ou diminuía significativamente consequente  da melhora pulmonar, da baixa da dos marcadores inflamatórios



Para manter o canal arterial em certas situações, usamos a prostaglandina, um dos grande marcadores inflamatórios!


Assim, RN dependente do respirador, pensar no uso de corticosteróide e não em canal arterial pérvio

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.



A Analise bayesiana de Villamor 2 (2025) mostrou fortes evidências a favor de maiores taxas de displasia broncopulmonar (DBP) e morte ou DBP em bebês que receberam tratamento farmacológico para PCA quando comparados com bebês que receberam placebo ou tratamento expectante. O tratamento farmacológico da PCA em bebês extremamente prematuros pode resultar em mais complicações do que benefícios clínicos. No entanto esse estudo de 2025 se limita ao fechamento dos canais acima de 1,5mm (o tamanho ductal pode variar 1-3 mm, dependendo da avaliação em diferentes ângulos, segundo Bischoff AR, EUA). 
Efeitos Pulmonares à  exposição prolongada  ao CAHS

0 estudo de Bjorkman et al (2024) cnfirma que a PCA não é uma “expectadora inocente”, pelo menos para um subconjunto de bebês extremamente prematuros. Em 133 bebês com DBP nascidos com 26,2 sem, pesando 776 g, que também foram submetidos à RM pulmonar de pesquisa com <48 semanas de idade gestacional  pós-menstrual (IGPM) de 2014 a 2022 foi demonstrado que  a duração do CAHS > 60 dias foi associada: à gravidade da DBP ( P < 0,01),  hipertensão pulmonar (HP) com 36 semanas de IGPM:aOr de  9,7 (IC), 3,3-28,4]),  hipertensão pulmonar associada a doença vascular pulmonar:aOR, 6,5 (IC) 2,3-18,3]) e  traqueostomia ou morte: aOR, 3,0 (IC de 95%, 1,0-8,8]). 


Gentle SG et al (2023) mostraram que PCA  e PCA moderada a grave em 398 bebes de 22 semanas a 28 semanas e 6 dias dos quais 138 bebês desenvolveram  displasia broncopulmonar (DBP) isoladamente, e 82 bebês desenvolveram DBP-PH (hipertensão associada a DBP), a razão de chance ajustada  foi significativa   tanto para a PCA como PCA moderada a grave ( 4,29 e 4,15 respectivamente). No entanto, para também prematuros extremos, no estudo de Herbert A et al (2024), as taxas de HP-DBP foram semelhantes entre o Centro A que tem uma política conservadora de PCA e o  Centro B tem uma política intervencionista direcionada (21% x 17%). No entanto as taxas de tratamento da PCA foram diferentes  entre os Centros (7% vs 81%).


Lemmers P et al (2022) em 90 bebês preencheram os critérios de inclusão (mediana]: 25 semanas [24,0-28]; 856 g [540-1350], a análise de regressão linear multivariável mostrou que a duração de uma PCA influenciou negativamente o crescimento cerebelar e o resultado motor e cognitivo aos 2 anos de idade corrigida.


O canal arterial pérvio pode representar uma adaptação fisiológica normal, que desempenha  papel importante no apoio ao fluxo sanguíneo pulmonar no pulmão de transição. 

Evidentemente seria muito simplicista tratar todos os canais (pode ser até pior!). E também não tratar ninguém?

Grupos selecionados de RN devem ser reconhecidos, principalmente os pré-termos 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.


Assim, a decisão do neonatologista 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, O NEONATOLOGISTA DEVE  PRIORIZAR OS RN DE RISCO, COMBINANDO OS ACHADOS ECOCARDIOGRÁFICOS COM OS CLÍNICOS NA DECISÃO DO FECHAMENTO DO CANAL ARTERIAL.
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 mais eficaz quanto a administração endovenosa de ibuprofeno e/ou indometacina (absorção mais lenta + maior tempo de meia vida com  prolongamento do contato com o ducto com conseqüente  maior resposta no seu fechamento) 

10 mg/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 com dose de 20mg/kg de ataque e mais 2 doses de 10mg/kg (para os bebês acima de 5 dias de vida)

A via oral é mais eficaz que a venosa:  Absorção mais lenta + maior tempo de meia vida com o prolongamento do contato com o ducto, resultando em melhor  maior resposta no seu fechamento (Erdeve 0, 2011) 

            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.

Estudo com NIRS indicam que tratamento do CAHS com paracetamol não afeta a oxigenação e a perfusão cerebral em bebês  muito prematuros e isso confirma seu bom perfil de segurança.

-Indicação: 
        Na presença de situações  que contra-indicam o uso de ibuprofeno, o paracetamol tem sido usado como primeira escolha por ter menos  efeitos colaterais, principalmente na função renal, contagem de plaquetas e sangramento gastrintestinal

e quando não há resposta aos 2 ciclos de ibuprofeno (tem reduzido em 50-70%  a indicação cirúrgica  de CAHS não responsível ao ibuprofeno (Afif EL-Khuffash et al, 2014).
             -Dose  oral e endovenosa


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.
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.
A paracetamol  via oral mostrou melhores chances do paracetamol no fechamento de uma PCA quando comparado ao paracetamol  endovenoso, como mostrado em uma metanálise de rede por Olowoyeye A et al e  no estudo de Gover A et al. Se possível, devem ser adotadas estratégias para tornar a via oral a via preferida para a administração de paracetamol, uma vez que é a via  mais eficaz.
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
 -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. 
3-TERAPIA COMBINADA  IBUPROFENO + PARACETAMOL
Devido à inibição de diferentes locais no sistema enzimático da prostaglandina, especula-se que esses fármacos usados ​​em combinação possam ser mais eficazes do que quando usados ​​em monoterapia.
Esse raciocínio biológico levou alguns neonatologistas a usarem essa terapia combinada como primeira linha no tratamento de PCA em neonatos prematuros.

No entanto, até o momento, há uma falta de dados robustos sobre a eficácia da terapia combinada para o tratamento da PCA como estratégia de primeira linha. Pelo fato de ambos os  medicamentos serem metabolizados no fígado por diferentes vias  e o paracetamol não  diminuir a perfusão renal, é razoável postular que a terapia medicamentosa dupla com esses medicamentos é improvável que aumente o risco de eventos adversos.Na verdade, os estudos não demonstraram efeitos colaterais com a  combinação de ambos.

Embora mais atualmente não se tenha mostrado grandes complicações descritas anteriormente com o procedimento cirúrgico, ainda não é uma realidade fácil para muitos Serviços Neonatais do país (Dany  Weisz  (EUA). 12º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, online, 21 de outubro de 2020, disponível em www.paulomargotto.com.br )Yurttutan S (2019, Turquia) e 
Após estudos iniciais de Hochwald 0 (2018, Israel) e Yurttutan S (2019, Turquia) demonstrando eficácia dessa combinação no fechamento do canal arterial, outros, como Kimani S (2029, Canada e Sha H SD (Estados Unidos)   não mostraram diferenças nas taxas de fechamento do canal arterial, assim como sem diferenças nas taxas de manuseio  da PCA  tanto médico como cirúrgico.
Sendo assim, seria uma “alternativa biológica” essa dupla terapia, não como estratégia de primeira linha, ainda, mas quando houver falha com dois ciclos de ibuprofeno e/ ou paracetamol isolados.No entanto, no momento, esses achados fornecem suporte para conduzir um ensaio controlado randomizado com adequado poder  de terapia combinada versos terapia isolada convencional. 
EM QUAIS RN FALHAM MAIS? 22–25 E 26–28 SEMANAS POR QUÊ?

Segundo Dani C (2025), a maior falha nesses prematuros extremos é devido contração inadequada das células musculares lisas imaturas do ducto arterioso e/ou a falha na formação do coxim íntimo que impede um fechamento eficaz da PCA (durante os primeiros 3 dias de vida) 

NOTA: Restrição Hídrica na PCA hemodinamicamente significativa: estudo de Buyst et al (2012) 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.
Segundo MacLellan A et al (Cochrane Database Syst Rev. 2024),  Nenhuma evidência de estudos randomizados e controlados está disponível atualmente para avaliar os benefícios e danos da restrição de fluidos para o tratamento da PCA sintomática em bebês prematuros. Não identificamos nenhum estudo em andamento.

São necessárias evidências de estudos controlados e randomizados  com poder estatístico suficiente avaliando a restrição de fluidos para tratamento da PCA sintomática em neonatos prematuros para informar decisões clínicas.

A Canadian Pediatric Society emitiu uma declaração de posição desencorajando a restrição agressiva de fluidos como tratamento para PCA, devido a benefícios pouco claros e danos potenciais   
Pode ser arriscado restringir a ingestão de líquidos. Um risco é que o bebê pode não receber nutrição suficiente. 

 Assim, não há suporte para a recomendação habitual de restrição hídrica em prematuros com PCA hemodinamicamente  significativa. 
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. Evite sempre que possível.
      Sinais respiratórios: aumento de parâmetros ventilatórios: MAP >8 ou FiO2> 40% para manter Saturação O2 entre 90-95% e PaCO2 <60 mmHg     
     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.
Weems MF et al (2025) avaliaram o manejo do canal arterial entre 2011 e 2022 nos RN entre 23 semanas a 32 semanas, englobando 54.813 RN , dos quais 19 843(36%) apresentaram  PCA e relataram um aumento de 14,2% do uso da farmacoterapia. A ligadura cirúrgica diminuiu de 100% dos fechamentos definitivos na época 1(2011–2013)  para 15,2% na época 4 (2020–2022)  - p  < 0,001), enquanto  o TCPC* (fechamento transcateter da PCA )  aumentou de 0 casos na época 1 para 84,8% dos fechamentos definitivos na época 4 .

*TCPC: definido como um procedimento que utiliza acesso vascular para obter a oclusão do dispositivo endovascular da PCA. 

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).

                  Bebês que necessitam de ligadura cirúrgica (CAHS) podem ter risco aumentado de passividade da pressão cerebral nas 6 horas após a cirurgia. 
O monitoramento NIRS cerebral e somático no pós-operatório pode melhorar a identificação  da síndrome pós-ligadura do CAHS em estágios iniciais (Chock, C, 2024)

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 supra-renal.


O ecocardiograma deve avaliar a função miocárdica pós-operatória, orientando o tratamento. Débito cardíaco esquerdo (DCE) <200ml/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 (DÉBITO CARDÍACO ESQUERDO) >200ml/kg/min e fração de encurtamento >30%:observação cardiorrespiratória. 
Havendo deterioração clínica, repetir o ecocardiograma e, se DCE <200ml/kg/min e/ou fração de encurtamento<28%, avaliar a pressão arterial média (PAM)

-se PAM>30mmHg: milrinona:0,33µg/kg/min : para reduzir a pós-carga e melhorar a função diastólica. 

              -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.
Segundo Mitra S, a persistência do canal arterial (PCA) em recém-nascidos prematuros é um tópico controverso no tratamento de recém-nascidos prematuros.

Não há diretrizes geralmente aceitas para diagnóstico, tratamento e acompanhamento de PCA, e poucas publicações cobriram todo o tópico ou foram resumidas de forma conclusiva para dar uma direção adequada ao médico assistente.

As principais questões ainda precisam ser esclarecidas, tanto com relação ao diagnóstico quanto ao tratamento.

A definição de significância hemodinâmica varia devido ao uso diferente de critérios ecocardiográficos e à incerteza sobre o papel dos biomarcadores.
Não há nenhum tópico controverso no campo neonatal como a abordagem da PCA e seu gerenciamento. Este continua sendo um dos tópicos mais controversos no cuidado de bebês prematuros
Os riscos e benefícios detalhados das alternativas de tratamento disponíveis ainda estão sob investigação.

 
Houve uma mudança 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 não são totalmente conhecidos. 

Uma estratégia terapêutica individualizada com ênfase especial na identificação de significância hemodinâmica + DADOS CLÍNICOS  parece ser o caminho a seguir. 

Fugir de todas as formas de tratamento ou instituí-las tarde demais, parece não ser o caminho melhor!
 
Finalmente, tentamos integrar o conhecimento atual em sugestões para o gerenciamento de PCA em bebês prematuros.

Não há nenhum tópico controverso no campo neonatal como a abordagem da PCA e seu gerenciamento. Este continua sendo um dos tópicos mais controversos no cuidado de bebês prematuros

Surak A (2024) cita que o tratamento não demonstrou melhorias definitivas nos resultados dos pacientes.  Atualmente, a abordagem ideal continua sendo um assunto de considerável debate com controvérsia de pesquisa em andamento sobre a melhor abordagem.

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


Como disse Descartes em 1636, "eu fui inundado com tantas dúvidas e tantos erros e aparentemente o único benefício que tive  através da educação e instrução, é que cada vez mais eu continuo a descobrir a minha própria ignorância"20, razão pela qual devemos buscar diuturnamente a certeza no exercício da melhor Medicina.

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 (a definição de significância hemodinâmica varia devido ao uso diferente de critérios ecocardiográficos e à incerteza sobre o papel dos biomarcadores)  em recém-nascidos pré-termos extremos (RN<28 semanas) em combinação  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 a síndrome cardíaca pós-ligação, conhecendo a fisiopatologia para a melhor opção terapêutica. Mais atualmente  a ligadura cirúrgica diminuiu expressivamente para 14,4%, enquanto  o TCPC* (fechamento transcateter da PCA )  para 84,8% dos fechamentos definitivos. 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. Não há nenhum tópico controverso no campo neonatal como a abordagem da PCA e seu gerenciamento. Este continua sendo um dos tópicos mais controversos no cuidado de bebês prematuros.
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