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Nos Estados Unidos nascem cerca de 40.000 recém-nascidos (RN) entre 22-25 semanas ao ano. O estudo de Barbara Soll et da Rede Neonatal da NICHD, englobando 9575 RN entre 22-28 semanas em 16 Centros, com peso ao nascer entre 401 e 1500g, relatou uma incidência de canal arterial de 46%, ou seja, 4400 RN. O canal arterial  ficou atrás somente da doença da membrana hialina, que ocorreu em 93%. (Neonatal outcomes of extremely preterm infants from the NICHD Neonatal Research Network. Stoll BJ et al. Pediatrics. 2010 Sep;126(3):443-56) Artigo integral. 
           Nos RN a termo, metade dos canais pérvios fecha com 24 horas de vida e com 3 dias, 100% deles não apresentam canal arterial funcional. Já nos RN abaixo de 30 semanas apresentam canal arterial aberto em cerca de 35% dos casos (se doença da membrana hialina presente, pode chegar a 65%). Este fato ocorre devido às características diferentes do canal arterial do RN a termo e do RN pré-termo. Os RN pré-termos têm níveis maiores de prostaglandinas circulante que mantém o canal arterial aberto e o canal arterial do pré-termo tem uma sensibilidade aumentada a prostaglandina. Assim, o canal arterial do pré-termo precisa de maior grau de constricção em relação ao do RN a termo. 
A presença do canal arterial poderá trazer problemas, como: aumento do retorno venoso esquerdo, aumento do fluxo sanguíneo pulmonar riscos de lesão cerebral, intestinal e renal e maior risco de displasia broncopulmonar. 

O canal fecha com o tempo, mesmo que não se faça nada. Estudo observacional de Koch et al em 122 RN abaixo de 1000g, demonstrou que em 34% (42 RN) o canal arterial  fecha espontaneamente (idade média de fechamento de  4 dias - vale observar que a idade gestacional era de 25-26 semanas). Estes recém-nascidos eram mais maduros, menos provavelmente receberam esteróide pré-natal ou apresentaram doença da membrana hialina e tinham mais restrição do crescimento intra-uterino, além de nascimento de mãe hipertensa. Usando regressão logística, a ausência de uso de esteróide pré-natal e ausência de doença da membrana hialina foram preditores do fechamento do canal arterial. (Prevalence of spontaneous closure of the ductus arteriosus in neonates at a birth weight of 1000 grams or less. Koch Jet al. Pediatrics. 2006 Apr;117(4):1113-21. Artigo integral.

Outra análise: abaixo de 27 semanas, a taxa de fechamento espontâneo foi de 25% ou seja, 25% dos RN seriam expostos desnecessariamente a indometacina profilática, se estivesse disponível para o uso.  No estudo de Stoll et al, a presença de canal arterial em RN abaixo de 27 semanas foi de 54%. 
Desde 1970 a indometacina tem sido usada no tratamento do canal arterial. Os estudos demonstraram aumento da morbidade, como displasia broncopulmonar (DPB), hemorragia pulmonar e aumento da necessidade da ventilação mecânica (VM) com o canal arterial presente, embora outros estudos não demonstraram esta associação.
            Nos anos 80, vários estudos clínicos randomizados com o uso de indometacina profilática evidenciaram a capacidade de reduzir a hemorragia intraventricular grave, como o de Ment et al (Randomized indomethacin trial for prevention of intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants. Ment LR, et al J Pediatr. 1985 Dec;107(6):937-43; Low-dose indomethacin and prevention of intraventricular hemorrhage: a multicenter randomized trial. Ment LR et al. Pediatrics. 1994 Apr;93(4):543-50). No entanto, surgiu preocupação quanto a possíveis efeitos colaterais da indometacina, como o comprometimento do desenvolvimento motor, neurossensorial e cognitivo. 
             Estudo clínico randomizado grande (TIPP TRIAL) envolvendo 1202 RN abaixo de 1000g de Schmidt et al foi realizado com o objetivo de avaliar a melhora da sobrevivência com o uso de indometacina profilática sem prejudicar o desenvolvimento neurosensorial (visão e audição). Os resultados do estudo comprovaram os benefícios do uso da indometacina profilática quanto à diminuição da hemorragia intraventricular graus III e IV, diminuição de canal arterial, diminuição de necessidade de ligadura cirúrgica. Entretanto, com 18 meses, não melhorou a sobrevivência sem déficit neurossensorial. A conclusão deste estudo é que a indometacina profilática deveria ser abandonada. (Long-term effects of indomethacin prophylaxis in extremely-low-birth-weight infants. Schmidt B et al. Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms Investigators.N Engl J Med. 2001 Jun 28;344(26):1966-72).Artigo Integral
            Agora pergunto, quem de vocês usam a indometacina profilática após o TIPP TRIAL? Poucas pessoas passaram a usar. 
Alguns anos atrás Clyman e Jobe (Indomethacin prophylaxis for preterm infants: the impact of 2 multicentered randomized controlled trials on clinical practice. Clyman RI, Saha S, Jobe A, Oh W.J Pediatr. 2007 Jan;150(1):46-50.e2.Artigo Integral) analisaram os dois ensaios e  estratificaram as idades gestacionais =<25 semanas, 26-27 semanas e >=28 semanas e observaram aumento significativo  do uso de indometacina após o ensaio de Ment et al e diminuição significativa após o ensaio de Schimidt et al (TIPP TRIAL). Com o maior uso profilático da indometacina, após o ensaio Ment et al, houve redução significativa de canal arterial nas idades gestacionais =<25 semanas, 26-27 semanas e >=28 semanas. No entanto, uma redução significante na necessidade de ligadura cirúrgica foi observada somente na idade gestacional < 26 semanas e após  o TRIPP TRIAL, a necessidade de ligadura cirúrgica aumentou. Aqui  está um problema: O TRIPP TRIAL testou a hipótese que a profilaxia com a indometacina melhoraria a sobrevivência sem deficiência neurossensorial no mínimo em 20%.  Com certeza  que vocês já devem ter ouvido falado que o principal problema do TRIPP TRIAL é que a metodologia não permite o cálculo da amostra. Para a detecção de tal efeito seriam necessários mais de 6000 pacientes por grupo.  Assim, o TRIPP Trial não teria poder para detectar uma diferença de mais de 20% entre os grupos quanto ao desenvolvimento neurossensorial, enquanto a diferença esperada seria de menos de 2%. Assim, não foi surpresa que os investigadores do TRIPP TRIAL não puderam achar nenhuma diferença entre os grupos. Além do mais a avaliação neurossensorial neste estudo foi feita entre 18-22 meses de vida, sendo um tempo muito precoce para o diagnóstico de paralisia cerebral 

Voh et al não detectaram efeito negativo no prognóstico cognitivo aos 8 anos de idade nas crianças que receberam indometacina profilática ao nascer (School-age outcomes of very low birth weight infants in the indomethacin intraventricular hemorrhage  prevention trial. Vohr BR. Pediatrics. 2003 Apr;111(4 Pt 1):e340-6). Artigo Integral
 Utilizando a ressonância magnética, Miller et al relataram diminuição da lesão da substância branca com o uso da indometacina (Prolonged indomethacin exposure is associated with decreased white matter injury detected with magnetic resonance imaging in premature newborns at 24 to 28 weeks' gestation at birth. Miller SP Pediatrics. 2006 May;117(5):1626-31). 

 
Ment et al relataram favorável evolução neurocomportamental aos 4,5-8 anos nas crianças que originalmente receberam indometacina profilática (Outcome of children in the indomethacin intraventricular hemorrhage prevention trial. Ment LR. Pediatrics. 2000 Mar;105(3 Pt 1):485-91.


Então benefícios previamente relatados com o uso da indometacina profilática foram confirmados no TRIPP TRIAL. Os autores não conseguiram fazer um maior seguimento destes RN.

No diagnóstico, o ecocardiograma é padrão ouro. A pergunta é: quando realizar o ecocardiograma (com algumas horas de vida, primeiro, segundo dia ou esperar a clínica). Quando se fizer o ecocardiograma, quais serão os parâmetros que você deve levar em conta para se decidir tratar com a indometacina.

Portanto, até que tenhamos informações mais precisas sobre a avaliação hemodinâmica do canal no prematuro extremo, até que se avalie o impacto do ecocardiografia funcional sobre a morbimortalidade, as recomendações e eu concordo em gênero e número, são:
-três estudos clínicos grandes randomizados demonstraram efeito benéfico do tratamento do canal arterial na redução de complicações precoces, como redução da do canal arterial patente, hemorragia intraventricular grave, ligadura cirúrgica e todas as complicações associadas com esta ligadura e sem nenhum efeito colateral

-a ligadura cirúrgica está associada com morbidades tais como: a ligadura profilática aumenta o risco de displasia broncopulmonar e o risco de óbito; a ligadura após a falha do tratamento clinico está associada ao pneumotórax, quilotórax, paralisia de corda vocal, infecção, hipotensão severa, uso de inotrópicos, transportes ao Centro Cirúrgico, pior desenvolvimento neurológico (Clyman R et al.The role of patent ductus arteriosus ligation in bronchopulmonary dysplasia: reexamining a randomized controlled trial.  J Pediatr. 2009 Jun;154(6):873-6.

-tendo em vista a conclusão negativa do TIPP TRIAL que pode estar relacionado a efeito benéfico excessivo, a diminuição desta intervenção aumentou a ligação do canal e dados da ressonância e do seguimento de longo prazo, reafirmam a falta de efeitos colaterais com possíveis efeitos benéficos sobre o desenvolvimento neuropsicomotor, é razoável que as Unidades onde a ocorrência da hemorragia intraventricular grave (graus III e IV) é grande e o manejo do canal arterial seja um problema, eu convido vocês a pensar se o canal arterial  é um problema na UTI na sua UTI: tem cardiologia na Unidade?  Qual é a sua incidência de hemorragia intraventricular graus III e IV (é alta?) Qual é a sua incidência de hemorragia pulmonar (é alta?). Com estas respostas, vocês devem decidir sobre o uso da indometacina profilática. Se você tiver alta incidência destas complicações, não tem cardiologista na sua Unidade, não há uma boa estrutura, use a indometacina profilática ao nascer. Não estou advogando para o uso profilático da indometacina.. Avalie a sua Unidade. Como está a Assistência? Como está o uso de corticosteróide pré-natal? Convido a Rede Brasileira de Neonatalogia para a realização de um trial. 
Nota do Editor do site www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto
Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul, temos respostas às perguntas formuladas, além da presença do cardiologista na Unidade na 3ª,v5ª feiras e sábado. do estudo de Mestrado pela Escola Superior de Ciências da Saúde, da Dra. Márcia Pimentel, com RN entre 25 semanas e 31sem6 dias:

-Hemorragia pulmonar (p=0,001):
                                                    25-27,6 semanas:   32,2%

                                                     28-29,6 semanas:    20,9%

                                                     30-31,6 semanas:   7,3%

Hemorragia intraventricular (grau III/IV) ( p=0.03):
                                                      25-27,6 semanas: 25,6%
                                                      28-29,6 semanas: 20,0%
                                                     30-31,6semanas:    2,7%
Enterocolite necrosante (p=0,28):         
                                                     25-27,6 semanas:    15,25%

                                                     28-29,6 semanas:     16,3%

                                                     30-31,6semanas:      8,3%
Canal arterial patente (p=0.003):

                                                      25-27,6 semanas:   44%

                                                       28-29,6 semanas:   20%

                                                       30-31,6semanas: 19,8%

Da Cochrane, 2010: Prophylactic indomethacin vs. control
Prophylactic indomethacin has short-term benefits for preterm infants including a reduction in the incidence of symptomatic PDA, PDA surgical ligation, and severe intraventricular haemorrhage. However, there is no evidence of effect on mortality or neurodevelopment.

A indometacina profilática tem benefícios a curto prazo para os prematuros, incluindo uma redução na incidência de sintomas de canal arterial patente, ligadura do canal arterial patente e hemorragia intraventricular grave. No entanto, não há nenhuma evidência de efeito sobre a mortalidade ou desenvolvimento neuropsicomotor.
Prophylactic intravenous indomethacin for preventing mortality and morbidity in preterm infants
	Outcome or Subgroup
	Studies
	Participants
	Statistical Method
	Effect Estimate

	1.1 Death to hospital discharge
	17
	1567
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.82 [0.65, 1.03]

	1.2 Death at latest follow-up
	18
	2769
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.96 [0.81, 1.12]

	1.3 Death or severe neurosensory impairment
	3
	1491
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.02 [0.90, 1.15]

	1.4 Neurological assessments (18-54 months)
	5
	
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	Subtotals only

	  1.4.1 Cerebral palsy
	4
	1372
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.04 [0.77, 1.40]

	  1.4.2 Visual impairment
	2
	1274
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.26 [0.50, 3.18]

	  1.4.3 Hearing impairment
	2
	1259
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.02 [0.45, 2.33]

	  1.4.4 Severe neurodevelopmental impairment
	3
	1286
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.96 [0.79, 1.17]

	1.5 Cognitive assessments (18-36 months)
	1
	
	Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)
	Subtotals only

	  1.5.1 Stanford-Binet IQ score
	1
	233
	Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)
	4.60 [-0.51, 9.71]

	  1.5.2 Peabody Picture Vocabulary Test scores
	1
	233
	Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)
	4.70 [-0.54, 9.94]

	1.6 School age neurological assessments
	1
	
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	Subtotals only

	 
 1.6.1 Cerebral palsy aged 8 years
	1
	304
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.24 [0.59, 2.62]

	  1.6.2 Blind (receipt of services) aged 8 years
	1
	306
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.13 [0.01, 2.54]

	  1.6.3 Hearing impairment (requiring amplification) aged 8 years
	1
	295
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.78 [0.21, 2.86]

	  1.6.4 Abnormal neurological examination aged 8 years
	1
	305
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.14 [0.59, 2.24]

	1.7 School age cognitive and educational outcomes
	1
	
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	Subtotals only

	  1.7.1 WISC-III verbal IQ (<70)
	1
	328
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.92 [0.46, 1.85]

	  1.7.2 WISC-III performance IQ (<70)
	1
	328
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.99 [0.58, 1.69]

	  1.7.3 WISC-III full-scale IQ (<70)
	1
	328
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.16 [0.63, 2.14]

	  1.7.4 PPVT-R (<70)
	1
	321
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.54 [0.31, 0.93]

	 
 1.7.5 PIAT-R reading recognition (<70)
	1
	314
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.84 [0.39, 1.81]

	  1.7.6 PIAT-R reading comprehension (<70)
	1
	315
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.94 [0.52, 1.70]

	  1.7.7 PIAT-R mathematics (<70)
	1
	313
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.91 [0.56, 1.48]

	1.8 All PDA (echo-diagnosed, symptomatic or not)
	7
	965
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.29 [0.22, 0.38]

	1.9 Symptomatic PDA
	14
	2193
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.44 [0.38, 0.50]

	1.10 PDA ligation
	8
	1791
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.51 [0.37, 0.71]

	1.11 All IVH
	14
	2532
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.88 [0.80, 0.98]

	1.12 Severe IVH (grades III - IV)
	14
	2588
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.66 [0.53, 0.82]

	1.13 Ventriculomegaly, periventricular leukomalacia or other white matter echo-abnormalities
	6
	2013
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.80 [0.65, 0.97]

	1.14 IVH that progresses
	2
	83
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.80 [0.44, 1.47]

	1.15 Duration of assisted ventilation
	4
	417
	Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)
	-1.83 [-5.53, 1.87]

	1.16 Pneumothorax and pneumopericardium
	6
	524
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.75 [0.50, 1.13]

	1.17 Bronchopulmonary dysplasia (28 days)
	9
	1022
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.08 [0.92, 1.26]

	1.18 Bronchopulmonary dysplasia (36 weeks' PMA)
	1
	999
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.06 [0.92, 1.22]

	1.19 Duration of supplementary oxygen requirement
	4
	342
	Mean Difference (IV, Fixed, 95% CI)
	3.76 [-4.23, 11.74]

	1.20 Pulmonary haemorrhage
	4
	1591
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.84 [0.66, 1.07]

	1.21 Oliguria/anuria
	8
	2115
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.90 [1.45, 2.47]

	1.22 Elevated serum creatinine
	4
	618
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.09 [0.47, 2.51]

	1.23 Necrotising enterocolitis
	12
	2401
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.09 [0.82, 1.46]

	1.24 Gastointestinal perforation
	1
	1202
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.13 [0.71, 1.79]

	1.25 Excessive clinical bleeding (investigator defined)
	5
	1776
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.74 [0.40, 1.38]

	1.26 Thrombocytopaenia (investigator defined)
	4
	618
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	0.50 [0.11, 2.22]

	1.27 Any retinopathy of prematurity
	5
	1571
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.02 [0.92, 1.12]

	1.28 Severe retinopathy of prematurity (stage 3 or more)
	2
	289
	Risk Ratio (M-H, Fixed, 95% CI)
	1.75 [0.92, 3.34]
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