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Há muitas discrepâncias entre as Unidades. Assim, é um dilema fechar ou deixar o canal arterial aberto. Ainda não se sabe como fazer com o canal arterial ao nascer. No final vou falar o que fazemos na nossa Unidade em Miami.


O canal arterial é uma questão de desenvolvimento. Intraútero, o canal arterial tem que estar aberto. Nos prematuros o canal arterial pode ficar aberto por certo tempo e às vezes nem fecha a não ser que fazemos alguma coisa. Nos recém-nascidos (RN) pré-termos (principalmente entre 25-26 semanas), permanece aberto até por 2 horas.  A incidência da persistência do canal arterial aberto (PCA) nas primeiras 48 horas é de 80-90%. É uma condição muito comum. Enquanto a pressão arterial pulmonar é alta, não há sintomas, mas a medida que diminui, começa haver um 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 vazamento pelos capilares pulmonares, com edema pulmonar, aumento da resistência das vias aéreas (são mais edematosas) e à medida que o tempo passa, vai piorando as condições do RN (o pulmão fica mais rígido). Há um roubo diastólico (roubo sistêmico) que pode gerar hipotensão arterial e a hipotensão se deve principalmente à queda da pressão diastólica, com deficiente perfusão dos órgãos (intestino e rins, principalmente). Pode aumentar o risco de enterocolite necrosante. Pode piorar a perfusão cerebral (evidência pela diminuição do fluxo na veia cava superior) com maior risco de hemorragia intraventricular. 

Agora, concentrando sobre o pulmão: o aumento do fluxo sanguíneo para os pulmões pode levar à hemorragia (uma complicação catastrófica na UTI Neonatal), com redução significativa da complacência pulmonar, danificação dos capilares pulmonares pelo aumento do fluxo sanguíneo aos pulmões. Assim, vejam que há várias repercussões agudas do aumento do fluxo sanguíneo pulmonar. 

Aqui um estudo que realizamos muito há muitos anos. Medimos a complacência pulmonar e vimos a melhora da complacência após a ligação do canal arterial, fazendo com que pudéssemos passar maior volume corrente nos RN que tiveram a PCA ligada.  Como já me referi, a hemorragia pulmonar é a complicação mais grave (Patent ductus arteriosus and respiratory outcome in premature infants.  Bancalari E, Claure N, Gonzalez A. Biol Neonate. 2005;88(3):192-201. Review) ; Lung compliance in newborns with patent ductus arteriosus before and after surgical ligation. Gerhardt T, Bancalari E. Biol Neonate. 1980;38(1-2):96-105).


Aqui dados de Evans e Kluckow de 2000, mostrando o risco maior de hemorragia pulmonar: os pacientes com PCA apresentam maior fluxo sanguíneo pulmonar, que não é surpresa para ninguém e consequentemente, maior risco de hemorragia pulmonar (Ductal shunting, high pulmonary blood flow, and pulmonary hemorrhage. Kluckow M, Evans N. J Pediatr. 2000 Jul;137(1):68-72).  Eles mostraram que os RN com hemorragia intraventricular graus 3 e 4  tinham canal arterial muito maior. Há dados epidemiológicos que ligam o canal arterial com hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular (Early ductal shunting and intraventricular haemorrhage in ventilated preterm infants.  Evans N, Kluckow M. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1996 Nov; 75(3): F183-6). Artigo Integral!

Há dados de Dollberg et al que mostram que os RN com PCA tratados com indometacina apresentaram maior risco de enterocolite necrosante (Patent ductus arteriosus, indomethacin and necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants: a population-based study. Dollberg S, Lusky A, Reichman B. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005 Feb; 40(2):184-8). Os médicos tem medo de usar indometacina, pois esta diminui o fluxo sanguíneo intestinal. Não é a indometacina que aumenta o risco de enterocolite necrosante e sim a hipoperfusão.  

Estes dados são de Noori et al  que mostram a falha do fechamento da PCA e o aumento de mortalidade nestes prematuros muito pequeno. Assim, a PCA não é muito boa quando o RN é muito prematuro, devido às complicações associadas (Failure of ductus arteriosus closure is associated with increased mortality in preterm infants.  Noori S, McCoy M, Friedlich P, Bright B, Gottipati V, Seri I, Sekar K. Pediatrics. 2009 Jan; 123(1):e138-44).

Qual é o papel da PCA na displasia broncopulmonar (DBP): publicamos vários estudos com análise retrospectiva de dados e vimos que Alvaro Gonzales, demonstrou que havia vários fatores associados com DBP: sepse, PCA. A presença da PCA e sepse aumenta o risco de DBP em 30 vezes (odds ratio, 29.6 com intervalo de confiança a 95% de 4.5 to >100). Tenho certeza que quando o RN desenvolve sepse nosocomial e a PCA está fechada, reabre (Influence of infection on patent ductus arteriosus and chronic lung disease in premature infants weighing 1000 grams or less.  Gonzalez A, Sosenko IR, Chandar J, Hummler H, Claure N, Bancalari E. J Pediatr. 1996 Apr;128(4):470-8.


Mais tarde, em 2001, analisamos 200 paciente entre 500 e 1500g e a presença do canal arterial mais de 7 dias associou com aumento significativamente de DBP, pois precisa de mais pressão no ventilador, devido ao edema pulmonar. São dados retrospectivos, epidemiológicos baseado no que ocorreu (Bronchopulmonary dysplasia and surfactant. Bancalari E, del Moral T. Biol Neonate. 2001 May;80 Suppl 1:7-13.).

Apesar de tudo, existe relação entre PCA e DBP: estudos experimentais (animais) mostram que a persistência do canal arterial pode atrasar o desenvolvimento alveolar e diminuir a superfície alveolar. Assim podem ocorrer alterações morfológicas e funcionais no pulmão, fazendo com que haja uma associação entre displasia broncopulmonar (DBP) e PCA. A análise digital de imagens mostrou um atraso no desenvolvimento alveolar nos pulmões dos primatas recém-nascidos que foram expostos ao shunt E-D pela PCA de tamanho moderada por 14 dias. Nos pulmões dos primatas recém-nascidos controle (não receberam ibuprofeno par o tratamento da PCA), a superfície alveolar e a ramificação diminuíram significativamente em comparação com os pulmões dos fetos que permaneceram intraútero até 140 dias. Em contraste, sem diferenças significativas na parada do desenvolvimento alveolar quando o canal arterial foi fechado com o ibuprofeno. Estes efeitos histológicos foram observados com a análise digital das imagens; outras características histológicas grosseiras, alveolarização, vascularização e mudanças nos músculos lisos não diferiram entre os dois grupos, havendo sugestão que um simples índice morfométrico da formação alveolar pode não ser suficiente para detectar diferenças nos pulmões dos pré-termos ventilados. O sobrefluxo pulmonar nestes animais pode estar relacionado com o desenvolvimento da DBP (o aumento do fluxo sanguíneo em um pulmão imaturo pode resultar em desenvolvimento anormal dos vasos pulmonares) (Ibuprofen-induced patent ductusarteriosus closure: hysiologic, histologic, andbiochemicaleffectsontheprematurelung. McCurnin D, Seidner S, Chang LY, Waleh N, Ikegami M, Petershack J, Yoder B, Giavedoni L, Albertine KH, Dahl MJ, Wang ZM, Clyman RI. Pediatrics. 2008 May;121(5):945-56) ; Ductus arteriosus ligation and alveolar growth in preterm baboons with a patent ductus arteriosus. Chang LY, McCurnin D, Yoder B, Shaul PW, Clyman RI. Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):299-302). Artigo Integral!
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Pulmões de recém-nascidos primatas (14 dias de vida) ao nível da unidade respiratória terminar (terminal respiratory unit-TRU). (A); ibuprofeno; (B): controle (McCurnin et al, 2008)
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Análise de imagens digitais da superfície alveolar total do lobo inferior direito dos fetos (125 dias, primatas prematuros  e 140 dias de gestação e com 14 dias de vida nos prematuros). Em (A) a área alveolar total dos fetos de 125 e 140 dias de gestação e 14 dias de vida nos prematuros (com PCA-Nb control) ou PCA ligada (Nb ligat). A área alveolar total aumenta com a idade gestacional (compare fetos de 125 dias com fetos de 140 dias). Observe que não há aumento nesta área após 14 dias de vida nos fetos com PCA ou com PCA ligada. Em (B), com dados extrapolados de experimentos prévios usando fetos de 125 e 140 dias de gestação e 14 dias de vida nos prematuros, observe o aumento na área alveolar total (em comparação com 125 dias) quando o ibuprofeno foi usado no prematuro com PCA (Nb ibup)) (Chang Ly et al, 2008)


Com estas informações, parece que toda PCA deveria ser fechada. Acontece que ao usar os medicamentos há efeitos colaterais. Sabemos que muitas vezes o canal arterial nos prematuros fecha espontaneamente. A controvérsia vem deste fato: administrar um medicamento com efeitos colaterais ou esperar o fechamento espontâneo. Vejam que o canal arterial nos RN ≤ 1000g em 40% fecham no final da primeira semana. Aí está o dilema: fechamos ou esperamos (Prevalence of spontaneous closure of the ductus arteriosus in neonates at a birth weight of 1000 grams or less.
Koch J, Hensley G, Roy L, Brown S, Ramaciotti C, Rosenfeld CR. Pediatrics. 2006 Apr;117(4):1113-21). Artigo Integral!
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Taxa cumulativa de fechamento espontâneo da PCA pelo ecocardiogragma seriado em 42 RN de extremo baixo peso durante os primeiros 10 dias de vida (Koch J et al, 2006)


Se a PCA é tão ruim, porque não dar ibuprofeno ou indometacina para todos os bebês. Na década de 80, houve estudos demonstrando que com a administração de indometacina endovenosa profilática houve menos PCA precisando de fechamento e menor incidência de hemorragia intraventricular graus 3 e 4. No entanto, a incidência de DBP não mudou entre o grupo tratado e não tratado (RR=1.06 com intervalo de confiança a 95% de 0.92 - 1.22). Então tudo que disse até agora quanto à DBP não é verdade? Preciso lembrar que os RN do grupo controle, receberam indometacina se a PCA não fechasse. Não houve uma redução significativa de hemorragia pulmonar (RR=0.84, com Intervalo de confiança a 95% de 0.66 - 1.07]). Mesmo havendo diminuição da hemorragia intraventricular severa (graus 3 e 4) no grupo recebendo indometacina endovenosa não houve diminuição da paralisia cerebral. (Peter W Fowlie, Peter G Davis William McGuire. Prophylactic intravenous indomethacin for preventing mortality and morbidity in preterm infants). Artigo Integral.
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Forest plot de comparação: Indometacina proflática versos controle para paralisia cerebral (cerebral palsy) deficiência visual (visual impairment), deficiência auditiva (hearing impairment) e severa deficiência do neurodesenvolvimento (severe neurodevelopmental impairment)

Assim não vamos dar indometacina profilática para todos, uma vez que não vamos mudar o desfecho neurológico. Então, seria interessante tratar aqueles RN quando o canal arterial não se fechasse? Tratar precocemente ou mais tardiamente, dando oportunidade para o fechamento espontâneo?

Um dos grandes estudos (metanálise de Clyman RI, de 1996) demonstrou que o uso profilático de indometacina versos PCA com sintomatologia, não afeta a incidência de DBP entre os grupos (OR = 1.04; Intervalo de confiança a 95% de 0.81-1.33, p <0.9), no entanto, esta ocorreu significativamente menos no grupo que recebeu indometacina mais precoce quando apresentava sintomatologia (OR = 0.39; intervalo de confiança a 95% de 0.21-0.76, p <0.0051) em relação aos RN que receberam mais tardiamente a indometacina. Com bases nestes estudos, acreditamos por muitos anos que não deveríamos usar indometacina de forma profilática e sim precocemente para aqueles RN que apresentam PCA com sintomatologia (Recommendations for the postnatal use of indomethacin: an analysis of four separate treatment strategies. Clyman RI. J Pediatr. 1996 May;128(5 Pt 1):601-7).

Outro estudo após esta metanálise de Clyman, de 1996, um dos poucos estudos desenhados especificamente para testar a hipótese do tratamento precoce verso tardio; foram envolvidos 127 RN <32 semanas de gestação aleatoriamente atribuídos em grupos de tratamento precoce logo que o RN apresentasse sintoma de PCA e um grupo tardio que se esperou que os bebês apresentasse uma PCA hemodinamicamente significativa (HS). Os autores não demonstraram diferença significativa na incidência de DBP, havendo uma tendência a menor DBP no grupo tratado mais precocemente. Maiores efeitos adversos foram encontrados no grupo com fechamento precoce, como morte, enterocolite necrosante e ou perfuração localizada, extensão de hemorragia ou leucomalácia cística-p-0. 017).Uma das limitações do estudo é que incluiu RN grande (peso média ao nascer de 1250g) e o tratamento tardio era diferente em apenas 3-4 dias (diferença muito grande) (Early versus late indomethacin treatment for patent ductus arteriosus in premature infants with respiratory distress syndrome. Van Overmeire B, Van de Broek H, Van Laer P, Weyler J, Vanhaesebrouck P. J Pediatr. 2001 Feb;138(2):205-11).


Devido a esta controvérsia, a nossa Equipe em Miami achavas que era duvidosa a melhor estratégia e assim, iniciamos um estudo em torno de 2010. Será que é melhor fechar a PCA tão logo apareça os sintomas ou esperar até que apresentam descompensacão hemodinâmica? Será que o tratamento precoce teria algum efeito sobre a DBP, tratamento de resgate ou sobre a ligação cirúrgica? Foram a incluídos RN entre e 500 a 1250g. O estudo foi parado antes de atingir o número total de RN, pois a droga que usávamos, o ibuprofeno, foi suspensa nos Estados Unidos devido a problemas de solubilidade. Os RN receberiam tratamento somente se PCA hemodinamicamente significativa (houve uma diferença de 8 dias entre os grupos). O estudo foi duplo cego placebo controlado. Somente 51% dos RN receberam tratamento e os outros não receberam tratamento, pois houve fechamento espontâneo. Muitos dos RN que tiveram a PCA reaberta com 28 das foi muito maior nos que estavam no grupo expectante. A PCA hemodinamicamente significativa foi apenas ligeiramente mais comum nos que estavam esperando verso o tratamento precoce. Quanto aos resultados (foram muito diferentes do que esperávamos): os dias de oxigênio, dias de ventilação mecânica, DBP, óbito e hemorragia pulmonar foram exatamente igual entre os grupos. Interessante, a DBP com (O2 com 36 semanas) foi maior no grupo com tratamento precoce do que aquele grupo com tratamento conservador. Neste estudo não incluímos PCA hemodinamicamente significativa, pois estes RN já recebem tratamento que é o padrão na nossa Unidade. Com estes resultados, mudamos radicalmente a nossa abordagem:   passamos ser mais conservadores para os RN com PCA sem significância hemodinâmica (esperávamos até que surgisse alguma evidência hemodinamicamente significativa)

O que ocorreu após mudar a nossa conduta (avaliação pré e pós-estudo): estes dados não foram publicados (só no SPR): tratamos hoje metade das PCAs (55% x 92% anteriormente) e tratamos muito mais tarde (10 dias x 5 dias) e não vimos nenhum efeito como DBP (um pouco maior, porém sem significância estatística - 42% x 36%), HIV grave. Com estes resultados ficamos relativamente felizes, mas ainda não sabíamos qual é a abordagem correta em termos de tratar os RN com PCA hemodinamicamente significativa (Timing of patent ductus arteriosus treatment and respiratory outcome in premature infants: a double-blind randomized controlled trial. Sosenko IR, Fajardo MF, [image: image10.png]Tratamento Precoce?
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Claure N, Bancalari E. J Pediatr. 2012 Jun;160(6):929-35.e1).
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Ao mesmo tempo em que realizávamos o nosso estudo em Miami com ibuprofeno, na Austrália, Kluckow et al faziam um estudo com  PCA hemodinamicamente significativa  usando indometacina. Randomizaram para dois grupos tratados imediatamente e um grupo com tratamento mais conservador. O estudo mostrou não haver diferença entre os óbitos, nem DBP, embora menos nos tratados mais precocemente. NO entanto, houve uma diferença significativamente maior de hemorragia pulmonar nos que receberam placebo inicialmente (a hemorragia pulmonar ocorreu em 2% - 1 caso versos 10 casos - p=0,004, durante as primeiras 72 horas). Coincidentemente o estudo teve que ser parado de forma precoce com o mesmo número de RN do estudo nosso de Miami, pois a indometacina foi retirada do mercado na Austrália (A randomised placebo-controlled trial of early treatment of the patent ductus arteriosus. Kluckow M, Jeffery M, Gill A, Evans N. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014 Mar;99(2):F99-F104).

Concluindo, assim tratar todos os RN com PCA não é uma boa ideía (pode ser até pior), porém não devemos extrapolar esta atitude para os RN com PCA hemodinamicamente significativa, devido ao maior risco de hemorragia pulmonar e possivelmente pode estar aumentando a incidência de DBP. 

Sobre a ligação cirúrgica, há complicações, como listadas aqui (hipotensão, paralisia de cordas vocais, deficiente neurodesenvolvimento, pneumotórax, quilotórax, infecção, deterioração cardíaca, mais DBP), não parecendo ser uma boa ideía substituir o tratamento medicamentoso pela ligação cirúrgica.


Não há dúvida que a PCA tem efeito significativo pulmonar, o uso profilático não parece estar indicado, pois aumenta os riscos associados e não melhora os desfechos neurológicos, esperar não produz efeitos deletérios, mas para os RN com PCA hemodinamicamente significativa está indicado o seu tratamento, pois diminui significativamente a hemorragia pulmonar e possivelmente a DBP. Evitamos a ligação cirúrgica de imediato, devido a suas complicações. 

Assim, fechar a PCA hemodinamicamente significativa e estes são algum dos critérios que usamos já referidos na literatura. 

· presença de hemorragia pulmonar (secreção sanguinolenta persistente no tubo endotraqueal) isoladamente ou 

· sinais de PCA com cardiomegalia e edema pulmonar evidenciado ao Rx de tórax 

· com  um dos seguintes: hipotensão necessitando de vasopressor numa dose acima de 10ug/kg/min ou insuficiência respiratória não identificada por outra causa que não a PCA, com parâmetros elevados no respirador 

Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto
Consulte também! Estudando Juntos! Aqui e Agora![image: image1.png]



	Tempo para o tratamento do canal arterial e evolução respiratória dos recém-nascidos prematuros: ensaio randomizado, controlado e duplo cego
Autor(es): Ilene R. S. Sosenko, M. Florencia Fajardo,, Nelson Claure, and Eduardo Bancalari. Apresentação: Bruno N. César, Bruno Oliveira, Edílson Jr, Eduardo Carvalho. Paulo R. Margotto
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-Neste estudo, os bebês (nascidos antes de 28 semanas) do grupo de tratamento tardio necessitaram de menor FiO2 e pressão média em vias aéreas.
-Os autores esperavam menor incidência de DBP no grupo com tratamento precoce da PCA  e no entanto, MAIS RN  do grupo precoce APRESENTAVAM DEPENDÊNCIA DE O2>30% com 36 semanas de idade pós-concepção!

-Neste estudo, houve um fechamento espontâneo do canal arterial em 49% nos RN de muito baixo peso.

-Os resultados do presente estudo sugerem ausência de benefício do tratamento precoce da PCA, em comparação com o atraso do tratamento até o início dos sinais claros de instabilidade hemodinâmica.
Com base nesses achados, associado a mais a alta taxa de fechamento espontâneo do canal, o atraso na terapia (até que apareçam sinais de instabilidade hemodinâmica) poderia evitar intervenções tóxicas para bebês prematuros criticamente doentes com PCA.
	A definição de um ducto arterioso hemodinamicamente significativo em ensaios randomizados e controlados, uma revisão sistemática da literatura
Autor(es): Inge Zonnenberg , Koert de Waal. Apresentação: Kamilla Graciano Dias; Murilo Guiotti; Pedro H. Silva de Almeida; Rodrigo Lopes Barbosa
	




O tratamento deveria ser considerado nos casos com repercussão hemodinâmica 

causando problemas  clínicos importantes, mas falta um consenso sobre a definição desta.

Critérios de Avaliação Sugeridos:
   -População de risco (IG<30s e/ou peso ao nascer < 1500g)

   -Quadro Clínico: 

Sintomas respiratórios: dificuldade de desmame de suporte ventilatório

Hipotensão severa

Sinais de insuficiência cardíaca

Os sinais físicos como murmúrio e ou precórdio hiperdinâmico provavelmente não deveriam ser usados par iniciar o tratamento
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Augusto Sola
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continuo a descobrir a minha prépria ignorancia”
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Brocure fuser a diferenca, sem ser diferente!
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	Canal arterial patente:da fisiologia ao tratamento
Autor(es): Martin Kluckow (Austrália). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Seria uma abordagem simplista demais dizer que devemos tratar todos os PCA ou nenhum. Precisamos entender os efeitos fisiológicos da PCA em cada criança. Temos que nos adaptar aos bebês e não tratá-los como se todos fossem iguais. Para este objetivo, temos que ser capazes de classificar os efeitos que irão permitir a identificar os canais arteriais pérvios através da ecocardiografia ou desenvolver tratamentos específicos que nos proporcionem os melhores benefícios sem causar dano às crianças. Este é mais um motivo para aprender a usar o US: para que possamos avaliar a relevância da PCA para tomarmos uma decisão mais bem informada se devemos tratar ou não os  nossos pacientes. Mais estudos são necessários, principalmente na área farmacocinética e farmacodinâmica dos tratamentos que hoje dispomos.

Concluindo, o raciocínio lógico para nós seria primeiramente identificar um grupo de crianças que tem PCA grande que mais se beneficiarão com o tratamento. Então parece ser a direção a ser seguida: tentativa de identificar este grupo de bebês que terão benefícios e não expor este outro grupo a efeitos colaterais
	Canal arterial patente nos pré-termos: temos as respostas corretas?
Autor(es): Hady-Abdel H et al. Paula Abdo
	



O tratamento deve ser individualizado de acordo com a clínica, ecocárdio e marcadores que indiquem repercussão hemodinâmica.
-Restrição hídrica não possui benefício pulmonar ou sistêmico nesses pacientes

-Ibuprofeno e indometacina são igualmente eficazes
-Cirurgia parece aumentar o risco para um deficiente neurodesenvolvimento, displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade.

-Parece mais adequado reservar a cirurgia para os RN com falha do tratamento farmacológico + evidência ecocardiográfica de PCA grande ou necessidade de parâmetros/FiO2 altos
	Morbimortalidade nos recém-nascidos pré-termos com persistência do canal arterial no dia 3
Autor(es): Anna Sellmer, Jesper Vandborg Bjerre, Michael Rahbek Schmidt et al. Apresentação:Cláudio Rodrigues Júnior,Danilo Lima Souza, Paulo Heitor Godoi, Fernando S. Goulart, Paulo R. Margotto
	



O que já se sabe sobre este tema

▸ A freqüência da persistência do canal arterial 
(PCA) é inversamente proporcional à idade gestacional. 
▸ A relevância clínica da PCA em neonatos prematuros 
 é questionável. 
▸ O resultado de uma PCA está associada com a 
magnitude shunt através da PCA e a 
capacidade do recém-nascido para lidar com ela.

O que este estudo acrescenta 
▸ A presença de uma PCA no 3º dia de vida é 
associada ao aumento da mortalidade e 
severa morbidade em recém-nascidos 
<28 semanas de gestação. 
▸ Em recém-nascidos < 28 semanas de gestação uma 
PCA  com diâmetro ≥ 1,5 milímetros no 3º dia de vida está associada 
com maiores chances de hemorragia intraventricular, 
displasia broncopulmonar e 
mortalidade ou morbidade grave.

-Existem algumas limitações deste estudo. O diâmetro da PCA está sujeito a erros de medição e variabilidade interobservadores.
-No entanto: estratificação por idade gestacional acabou por ser um modificador maior da associação entre PCA e morbimortalidade. Para otimizar poder os autores introduziram  um resultado combinado de morbidade grave e morte. 
	O que acontece quando o ducto arterioso patente é tratado menos agressivamente em recém-nascidos de muito baixo peso?
Autor(es): JW Kaempf, YX Wu, AJ Kaempf, L Wang and G.Grunkemeier. Apresentação: Daniel Landi, Érica Monteiro, Soraya Vasconcelos, Paulo R. Margotto
	



Após observação das duas eras distintas, sugere-se que a gestão menos agressiva da PCA com redução do uso de INDO e ligadura,  não muda amplamente o espectro de morbidades individuais na  UTIN ou mortalidade
	7o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro (24-26/6/2010): Controvérsias no tratamento do canal arterial
Autor(es): Augusto Sola (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Intervenções médicas ou cirúrgicas são amplamente utilizadas para fechar o canal arterial persistentemente pérvio em prematuros. No entanto, estão faltando evidências que dão suporte a esta prática, provas objetivas de apoio a esta prática. Evidências emergentes sugerem que os tratamentos para fechar o canal arterial podem ser
prejudiciais. Esta revisão examina a história e provas que fundamentam
estes tratamentos. Nem ensaios individuais, dados agrupados de grupos de
ensaios clínicos randomizados controlados, nem uma análise crítica das imediatas
conseqüências do tratamento fornecem evidências de que o fechamento médico ou cirúrgico do canal arterial é benéfico em prematuros. Estas conclusões são
apoiada por provas suficientes. Nem o uso continuado de rotina destas
tratamentos adicionais, nem ensaios clínicos com modelos semelhantes parece ser
justificado. Pode ser necessário um ensaio definitivo, comparando com o tratamento padrão usado com novas estratégias não primariamente intencionadas para o fechamento do canal arterial, para resolver dúvidas a respeito da qualidade ou conduta de estudos prévios.
	Tratamento da persistência do canal arterial (PCA) em neonatos pré-termo: é hora de aceitar a hipótese nula?
Autor(es): W E Benitz. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Comentário (Dr. Paulo R. Margotto)

-PCA: aceitar a hipótese nula implica que não seja necessário o fechamento de todas as PCA, principalmente em RN > 1000g, além da falta de benefício do fechamento profilático, à luz das evidências.
-A medicina tornar-se uma arte quando a exercemos combinando a evidência com a experiência; não podemos deixar nossas  práticas serem tiranizadas somente com a evidência, pois muitas vezes a “ausência de evidência não é a evidência da ausência”. Nos RN com PCA hemodinamicamente significativa, principalmente nos RN <1000g nos primeiros dias de vida em suporte ventilatório a opção pelo seu fechamento farmacológico (e não cirúrgico!) pode resultar em diminuição de repercussões adversas.
-Devemos lembrar sempre: Na UTI, identificar subgrupos de neonatos com maior risco para resultados adversos (e nestes, somente nestes atuar!) 
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o fechamento de todas as PCA, principalmente em RN >
1000g, além da falta de beneficio do fechamento
profilatico, aluz das evidéncias.

A medicina tornar-se uma arte quando a exercemos
combinando a evidéncia com a experiéncia; ndo podemos
deixar nossas préaticas serem tiranizadas somente com a
evidéncia, pois muitas vezes a “auséncia de evidéncia n3o é a
evidéncia da auséncia”. Nos RN com PCA
hemodinamicamente significativa, principalmente nos RN
<1000g nos primeiros dias de vida em suporte ventilatol
opgao pelo seu fechamento farmacoldgico (e n3o cirtrgico!)
pode resultar em diminui¢8o de repercussdes adversas
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	Paracetamol oral versus ibuprofeno oral no manuseio do ductus arteriosus em recém-nascidos pré-termos: ensaio controlado randomizado 
Autor(es): Oncel MY, Yurttutan S, Endeve O et al. Apresentação: Camila Rodrigues, Isabela Lobo, Karine Frausino, Márcia Pimentel de Castro, Paulo R. Margotto
	




O estudo recente de Oncel et al comparou o paracetamol oral com o ibuprofeno oral e não houve diferença entre os  grupos quanto às taxas de fechamento,  de retratamento e de reabertura do canal arterial, assim como funções renais e hepáticas. Qual seria o mecanismo de ação? A  Prostaglandin syntetase tem componentes ciclooxigenase (COX) e peroxidase (POX) que operam em sítios ativos distintos com diferentes atividades catalíticas;a ciclooxigenase cataliza o começo da síntese de prostanóide a partir do ácido aracdônico; o ibuprofeno e indometacina competem com o ácido aracdônico pelos sítios ativos da cicloxigenase; já o paracetamol parece atuar no segmento da peroxidase, reduzindo a concentração local de peróxido. Acreditamos que o paracetamol possa vir a constituir uma opção terapêutica em situações em que DEVEMOS fechar o canal arterial (presença de hemorragia pulmonar, pressão arterial de difícil controle, altos parâmetros no ventilador), mas situações nos impossibilitam de usar o ibuprofeno oral (medicação que habitualmente usamos) como má digestibilidade, além de presença de trombocitopenia (<1000.000/mm3), enterocolite necrosante, insuficiência renal, hemorragia intraventricular, hiperbilirrubinemia.
	Profilaxia com indometacina ou tratamento expectante do canal arterial patente nos recém-nascidos pré-termos extremos? 
Autor(es): Cordero L et al. Apresentação: Liv Pompeu, Alessandra de Cássia Gonçalves Moreira
	



Indometacina profilática expõe antieticamente

RN que nunca vão ter PCA a efeitos

colaterais de drogas

Na Europa, somente 5% usam profilaxia (Fanos, 2011)

[image: image16.png]Table 2 Neonatal outcomes

Prophylaxis Expectant P

ELBW infants no. 167 167

Gestational age (weeks) 261 26+1 NS
Birth weight (g) T04+155 T13+137 NS
Small for gestational age no. (%) 20 (12) 24 (14) NS
Males no. (%) 78 (47) 78 (47) NS
Apgar score <3 at 5 min. no. (%) 29 (17) 33 (20) NS
Intratracheal epinephrine no. (%) 22 (13) 27 (16) NS
Exogenous surfactant no. (%) 155 (93) 150 (90) NS
Dopamine for BP treatment no. (%) 44 (26 38 (23) NS
On oxygen at 36 weeks PCA no. (%) 91 (54) 89 (53) NS
Late onset sepsis no. (%) 63 (38) 60 (36) NS
Neonatal deaths no. (%) 41 (25) 44 (26) NS

Abbreviations: BP, blood pressure; ELBW, extremely low birth weight;
PCA nost-concentiial ace



RESULTADOS NEONATAIS:PROFILAXIA VERSOS EXPECTANTE

	Persistência do canal arterial:quando tratar? Fatos e Mitos (VI Curso de Neonatologia, 28/O1/2014, Fortaleza, CE)
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Na tomada de decisão do fechamento da PCA
(conduta expectante/medicamentosa/ligação cirúrgica)  
1) Identificar subgrupos de RN de risco:

-RN <28 semanas

(3o dia de vida; diâmetro≥1,5mm)(Sellmer,2013)

(Morte ou severa morbidade: OR:5,0 (IC a 95%:1,4 a 19)

-RN<1000g

2) Combinar achados ecocardiográficos + clínicos na definição da PCA hemodinamicamente significativa

3) Ligação cirúrgica: evitar o seu uso precoce no período neonatal

[image: image2.png]Nao ha no momento evidéncias de fechar canais arteriais sem repercussdes hemodindmicas,

principalmente nos RN> 1000g ¢ 228 semanas) ¢ muito menos, ligagdo cirrgica precoce






E agora, o que há de mais recente sobre este tema (janeiro de 2015):
Natural evolution of patent ductus arteriosus in the extremely preterm infant. Rolland A, Shankar-Aguilera S, Diomandé D, Zupan-Simunek V, Boileau P. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2015 Jan;100(1):F55-8

Numa coorte retrospectiva de 103  (no final foram analisados  91 RN devido a exclusões) com idade gestacional entre 24 a 27 semanas, entre 1o de julho de 2008 a 31 de julho de 2010. O fechamento espontâneo ocorreu em 59 de 91 RN, ou seja, numa taxa de 73%. Os autores questionam se a exposição aos riscos da intervenção terapêutica da PCA é desejável, desde que ocorreu um alto percentual de fechamento da PCA nesta coorte estudada. 

Agora, Editorial sobre o Artigo, na mesma Revista, por Martin Ward Platt: Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2015 100: F1

Oh no, not the duct again, I hear you say.
But in fact we really do have something
new here: Rolland and colleagues report
twice weekly echocardiographic observations of the natural history of duct closure
in 91 very preterm babies (24–27 weeks),
unmodulated by any intervention except
that one— just one—had their duct
ligated. In a world full of randomised
trials of strategies for shutting ducts, not
one of which had a genuine control arm
of babies who have never had duct treatment, this observational study is highly
relevant. Unfortunately it is not conclusive, as the fates of several babies transferred to other facilities were not
ascertained, and it is impossible to know
whether lack of ductal treatment was a
factor in any of the deaths. But this study
challenges much of the received wisdom
about the desirability or necessity of
trying to achieve closure of a patent duct,
and should cause both practitioners to
reflect on their pet strategies, and
researchers to consider designing the randomised trial that has never yet been
done.
História natural do canal arterial


Oh não, não é canal arterial novamente, eu ouvi você dizer. Mas, na verdade realmente temos algo novo aqui: Rolland et relatam observações ecocardiográficos realizada por duas vezes semanais de história natural de fechamento do canal arterial (em 91 bebês muito pré-termo (24-27 semanas), não modulada por qualquer intervenção, exceto apenas 1 que teve a ligação cirúrgica. Numa literatura cheia de ensaios  randomizados de estratégias para fechar o canal arterial, nenhum com um braço de verdadeiros controles de bebês que nunca tiveram fechamento do canal arterial, este estudo observacional é altamente relevante. Infelizmente, não é conclusivo, como o destino de vários bebês transferidos para outras Unidades não foi determinado e é impossível saber se a falta de fechamento do canal arterial foi um fator causal das mortes. No entanto este estudo desafia a sabedoria sobre a  conveniência ou necessidade de tentar alcançar o fechamento do canal arterial patente e deve fazer os profissionais refletir sobre suas  estratégias  e pesquisadores a considerar a concepção do estudo randomizado que ainda nunca foi feito. 

Outra informação de 2015 vem de Londres (Anna Gudmundsdottir et al)
Timing of Pharmacological Treatment for Patent Ductus Arteriosus and Risk of Secondary Surgery, Death or Bronchopulmonary Dysplasia: A Population-Based Cohort Study of Extremely Preterm Infants. Gudmundsdottir A, Johansson S, Håkansson S, Norman M, Källen K, Bonamy AK. Neonatology 2015;107:87-92  


Comparando o tratamento farmacológico precoce (0-2 dias), intermediário (3-6dias) e tardio (≥7dias), com média de 4 dias, os autores verificaram que o tempo para o fechamento do canal arterial não se associou a  necessidade de ligação cirúrgica ou morte. Quanto à displasia broncopulmonar (DBP), comparando o tratamento precoce com o tratamento intermediário não houve associação com nenhum risco de DBP, (OR ajustada: 0,83 cm intervalo de confiança a 95% de 0,42-1,64)  enquanto o tratamento tardio em relação ao precoce associou-se com menor risco de DBP (0,28 com intervalo de confiança de 0,13-0,61). Portanto, o tempo para o fechamento do canal arterial no prematuro extremo não se associa com o risco maior de cirurgia ou  morte. O manuseio expectante do canal arterial não se associa com o aumento do risco de  displasia broncopulmonar.
Em resumo

                                                        Paulo R. Margotto


É um dilema fechar ou deixar o canal arterial aberto. Ainda não se sabe como fazer com o canal arterial ao nascer (o canal arterial é uma questão de desenvolvimento). Devido a várias controvérsias na melhor abordagem da PCA na literatura, a Equipe do Dr. Bancalari realizou estudo com RN com peso de 500 a 1250g com PCA não hemodinamicamente significativa, randomizando um grupo para o tratamento precoce e outro, mais tardiamente. Surpreendentemente, houve mais displasia broncopulmonar no grupo de tratamento precoce, não havendo diferenças entre os grupos quanto à ocorrência de hemorragia pulmonar, mortalidade, hemorragia intraventricular e óbito. Além do mais a taxa de fechamento espontâneo neste estudo foi de 49%. Estes resultados provocaram mudanças radicais na Equipe quanto á abordagem da PCA (passaram a ser mais conservadores, tratando aqueles canais arteriais com evidências hemodinâmicas significativas). Assim, houve uma redução de 55% do tratamento da PCA (versos 92% antes). Concomitantemente, na Austrália, Kluckow et al randomizaram recém-nascidos (RN) com PCA hemodinamicamente significativa para tratamento mais precoce e outro grupo, tratamento mais conservador. Sem diferenças entre os grupos quanto à displasia broncopulmonar e óbito. No entanto, houve significativamente mais hemorragia pulmonar no grupo conservador nos primeiros 3 dias de vida. Nos links citamos estudo de janeiro de 2015, mostrando taxa de fechamento espontâneo, nos RN entre 24-27 semanas de 73%, além de que manuseio expectante não aumenta o risco de DBP.  Portanto, esperar não produz efeitos deletérios, mas para os RN com PCA hemodinamicamente significativa está indicado o seu tratamento, pois diminui significativamente a hemorragia pulmonar e possivelmente a DBP; evitar a ligação cirúrgica precoce, devido as suas complicações. Segundo Kaemp (2011)
 "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!).
São João D´Aliança, 23 de janeiro de 2015

Paulo R. Margotto
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