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O canal arterial fecha espontaneamente na maioria dos  recém-nascidos (RN)  saudáveis ​​a termo durante os primeiros 3 dias após o nascimento; no entanto, mais de dois terços dos RN < 28 semanas de gestação apresentam de persistência do canal arterial (PCA) e exigem o fechamento o seu fechamento,  seja farmacológico ou cirúrgico [1-3]. PCA em prematuros está associado com o aumento da mortalidade e morbidades, tais como displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar, ventilação prolongada, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular e enterocolite necrosante [4-7]. Na Europa, a maioria das Unidades Neonatais de Terapia Intensiva utiliza o ibuprofeno para fechar o canal arterial e / ou ligadura cirúrgica se o tratamento médico falhar ou quando há contra-indicações. No entanto, o tratamento da PCA  continua a ser um tema de debate e atualmente não há dados sobre quando, ou se devemos tratar a PCA em prematuros. Além disso, apesar de reduzir A hemorragia intraventricular e hemorragia pulmonar grave, não existem dados claros sobre os resultados a longo prazo do tratamento da PCA [8].

 
No presente estudo estes autores franceses analisam  o resultado do desenvolvimento neurológico em 2 anos de idade corrigida das crianças nascidas entre 24 + 0 a 28 + 6 semanas de gestação (janeiro de 2003 a dezembro de 2011, 8 anos de estudo!), de acordo com o manuseio das suas PCA. Para isto, os autores conduziram um estudo de coorte observacional multicêntrico (Loire Infant Follow-Up Team-LIFT, um programa regional  de seguimento de pré-termo).


Foram comparados três grupos de pacientes de acordo com a estratégia de tratamento da PCA: tratamento médico com o ibuprofeno (apresentavam PCA hemodinamicamente significativo, sendo usado o medicamento na dose de:10mg/kg no primeiro dia, seguido de 5mg/kg no 2o e 3o dia)  ligadura cirúrgica e nenhum tratamento (PCA sem significância hemodinâmica e esperou-se o seu fechamento espontâneo). O resultado do desenvolvimento neurológico foi avaliado com um exame físico e avaliação da função cognitiva aos 2 anos de idade. Um escore de propensão  foi utilizado para reduzir o viés na análise. 

O manuseio e definição da PCA hemodinamicamente significativa permaneceu a mesma durante todo o período de estudo entre os três centros diferentes e foi baseado em uma abordagem individual, dependendo do estado clínico e complementado por ecografia seriada, tal como recomendado por vários estudos [9-11].



Os critérios ecocardiográficos utilizados para indicar PCA hemodinamicamente significativa e a necessidade de tratamento da PCA eram um ducto diâmetro arterial> 1,5 mm e, pelo menos, dois dos seguintes critérios: relação átrio esquerdo-raiz da aorta> 1.5, fluxo pulsátil na canal arterial, ou fluxo diastólico retrógrado ou ausente no artéria cerebral anterior ou na aorta torácica descendente (E3 grau na classificação McNamara) [12]. A monitorização ecocardiográfica foi realizada antes da primeira dose de ibuprofeno e 48 h após a última dose como política da Unidade. Bebês nascidos antes de 29 semanas de gestação foram rotineiramente avaliados através de ecocardiografia durante as primeiras 48 h de vida (mais cedo se eles apresentavam sinais clínicos de PCA).


As indicações para o tratamento cirúrgico incluiu uma contra-indicação para a terapia médica (sangramento ativo, disfunção renal com níveis sanguíneos de creatinina> 120 pmol / L e / ou diminuição da diurese <1 ml/kg/h, enterocolite necrosante, contagem de plaquetas <50.000 / mm3, e distúrbios da hemostasia) e falha de um segundo ciclo de tratamento sintomático ibuprofeno para PCA  hemodinamicamente significativa.

Análise estatística

 
As características dos recém-nascidos prematuros são expressos como médias (± desvio padrão) para os dados contínuos e as proporções para os dados categóricos. Para analisar as diferenças entre os grupos, foi utilizada a análise de variância foi utilizada para as variáveis ​​contínuas, e o teste χ2 (quiquadrado) foi utilizado para as variáveis ​​categóricas.


Um escore de propensão foi utilizado para reduzir o viés na avaliação da relação entre o tratamento da PCA e o comprometimento neurológico na população estudada. O escore de propensão é uma probabilidade condicional, marcado entre 0 e 1, que um sujeito será tratado para PCA baseado em um grupo observado de co-variáveis. Esta pontuação é usada como a única covariável de confusão. Portanto, a coleção de preditores é recolhido em um único indicador, o que pode ajustar melhor co-variáveis ​​entre os grupos e reduzir viés. Este modelo incluiu co-variáveis ​​que eram potenciais fatores de risco associados à ocorrência de PCA e os resultados, incluindo as características do recém-nascido (sexo, idade gestacional e parto peso Z-score), gravidez (corticoterapia pré-natal, hipertensão na gestação e corioamnionite clínica) e internação neonatal (Apgar, local de internação, local de nascimento, ano de nascimento e características do nascimento).


Quatro regressões logísticas foram realizadas para determinar odds ratio (OR) ajustada com intervalo de confiança de 95% (IC) para o resultado de neurodesenvolvimento não ideal aos 2 anos: sem ajuste; ajuste para a idade gestacional, Z-escore de peso  ao nascer, e sexo; ajuste para escore de propensão;  ajuste com variáveis pós-natais (lesões cerebrais graves e displasia broncopulmonar). Todas as análises foram realizadas com SPSS 15.0.


Resultados:

 Entre 2003 e 2011, 857 crianças (91,3%) foram avaliadas aos 2 anos de idade corrigida e incluídos na análise: 248 receberam tratamento com ibuprofeno (29%), 104 foram submetidas à ligadura cirúrgica  (12%) e 505 não receberam nenhum tratamento para a PCA (59%). Na Figura, o fluxograma do processo de avaliação
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                                        Figura: Fluxograma do processo de avaliação


Como relatado na Tabela 1, as características perinatais dos pré-termos não foram significativamente diferentes entre os que foram avaliados em 2 anos e aqueles que não foram. Um escore de propensão foi calculado para 938 (99,9%) crianças.
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[image: image3.png]Table 1. Neonatal characteristics of the eligible preterm infants

Preterm Preterm P
infants infants not
assessedat  assessed at
2 years 2years
(n=857) (n=82)
Infant characteristics
Outborn 332(38.7) 38(463) 0.8
GA, weeks 022
24-25 126 (14.7) 32(39)
26-27 406 (47.41)  32(39)
28 325(37.9) 39 (47.6)
Male 434(50.6) 44(53.7) 0.60
Antenatal corticotherapy 548 (63.9) 49(59.8) 045
Chorioamnionitis 68(7.9) 5(6.1) 055
Birth weight, g 940+214 952£196  0.63
Birth weight Z-score 0.49
<2 44(5.1) 3(37)
-1.99to -1 116 (13.6) 14 (17.1)
-0.99to 0 284 (33.2) 30 (36.6)
001to1 297 (34.7) 29(35.4)
>1 115 (13.4) 6(7.3)
Neonatal hospitalization characteristics
Respiratory status 039
No respiratory assistance 61 (7.1) 4(49)
0, <28 days of life 562(65.6)  59(72)
0, >28 days of life and
<36 weeks GA 178(208)  17(20.7)
0, >36 weeks GA 56 (6.5) 2(24)
Severe cerebral lesions* 72 (8.4) 6(73) 073
PDA ibuprofen treatment 248(289)  27(329) 067
PDA surgical ligation 104 (12.1) 8(9.8) 067

Propensity score 0.118+0.14  0.125+0.16  0.70






Na Tabela 2, as características dos 3 grupos que receberam ibuprofeno, não tratados e tratamento pela ligadura cirúrgica. Houve diferenças significativas entre os três grupos para a idade gestacional, peso ao nascer, escore de propensão, e estado respiratório. Não houve diferença significativa quanto à presença de lesões cerebrais graves entre os três grupos.
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Tratamento da PCA  e neurodesenvolvimento

 
 Entre os 104 recém-nascidos pré-termos que receberam ligação  cirúrgica , 37 (35,5%) tiveram um resultado do desenvolvimento neurológico não ótimo aos 2 anos de idade; 69 (27,8%) dos 248 recém-nascidos pré-termos tratados com ibuprofeno e 102 (20,2%) dos 505 RN pré-termos sem qualquer tratamento para PCA apresentaram  um não ótimo neurodesenvolvimento aos 2 anos (Tabela 2). As pontuações parciais para o Quociente de Desenvolvimento (escala de BLR) e ASQ estão detalhadas na Tabela 3.
[image: image5.png]Values represent n (%) or means + SD. GA = Gestational age.
* Cerebral radiologic lesions included intraventricular hemorrhage
grades 3-4, periventricular leukomalacia, and ventricular dilata-
tion.






Usando uma análise univariada, a percentagem dos resultados não ótimos foi significativamente maior em recém-nascidos prematuros que receberam ligadura cirúrgica ou tratamento com ibuprofeno, independentemente da sua idade gestacional e peso ao nascer. 

Além disso, a análise com regressão logística, incluindo todos os prematuros nascidos antes de 29 semanas de gestação mostrou que os bebês com PCA tratados  com ibuprofeno ou ligadura cirúrgica apresentaram um maior risco de um resultado do desenvolvimento neurológico não ótimo aos 2 anos de idade (não ajustados OR = 1,5; IC 95%: 1,1-2,2; p = 0,019 e OR = 2,2; IC 95%: 1,4-3,4; p = 0,001 para o ibuprofeno e tratamento cirúrgico, respectivamente). 
No grupo de pré-termos que se submeteram à cirurgia, esta associação persistiu após o ajuste para a idade gestacional, peso ao nascer Z-score e sexo (OR ajustado = 2; 95% CI: 1,2-3,3; p = 0,007), bem como para o escore de propensão (OR ajustado = 1,9; 95% IC: 1,1-3,1; p = 0,02) e a presença de severa lesão cerebral e displasia broncopulmonar (OR ajustado = 1,9; IC 95%: 1,1-3,4; p = 0,02). 
Pelo contrário, a associação entre o tratamento com ibuprofeno e o deficiente desenvolvimento neurológico (NDI) aos 2 anos de idade não persistiu após realizar estes ajustes (Tabela 4)
[image: image6.png]‘Table 2. Neonatal characteristics and neurological outcome at 2 years of age according to the neonatal manage-
ment of PDA

Preterminfants  Preterm infantswith Preterm infantswith p
without treatment  ibuprofen treatment  surgical ligation
s (n=248) (n=104)
Infant characteristics
Outborn 190 (37.6) 102 (41.1) 40 (38.5) 065
GA, weeks 0.001
24-25 38(7.5) 43(17.3) 45 (43.3)
26-27 212 (42) 149 (60.1) 45 (43.3)
28 255 (50.5) 56 (22.6) 14(13.5)
Male 254 (50.3) 134 (54) 46 (44.2) 024
Antenatal corticotherapy 333 (65.9) 159 (64.1) 56 (53.8) 0.06
Chorioamnionitis 39(7.7) 26 (10.5) 3(29) 005
Birth weight, g 9772212 911£191 8332225 0.001
Birth weight Z-score 071
<=2 28(56) 12(48) 4(38)
-199t0-1 61(12.1) 36 (14.5) 19(18.3)
-099t00 173 (343) 78 (315) 33(317)
001to1 171 (339) 93(37.5) 33(317)
>1 71(141) 71(14.1) 15 (14.4)
Center 014
A 279 (55.2) 135 (54.4) 56 (53.8)
B 132 (26.1) 80 (32.3) 25(24)
c 94(18.6) 33(133) 23221
Year of birth 003
2002-2005 148 (29.3) 53 (21.4) 33(317)
2006-2009 169 (33.5) 98 (39.5) 43 (413)
2010-2011 188 (37.2) 97 (39.1) 28 (26.9)
Propensity score 00810091 0.125£0.129 02870216 0.001
Neonatal hospitalization characteristics
Respiratory status 0.001
No respiratory assistance 39(7.7) 15(6) 7(67)
0, <28 days of life 359 (71.1) 156 (62.9) 47 (452)
0, >28 days of life and <36 weeks GA 86 (17) 59(23.8) 33(317)
0, >36 weeks GA. 21(42) 18(73) 17(16.3)
Severe cerebral lesions* 38(7.5) 23(9.3) 11(10.6) 049
Outcome at 2 years
Nonoptimal outcome 102 (202) 69 (27.8) 37(35.6) 0.001

Values represent n (%) or means  SD. GA = Gestational age. * Cercbral radiologic lesions included intraven-
tricular hemorrhage grade 3-4, periventricular leukomalacia, and ventricular dilatation.
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Entre os pacientes que receberam ligadura cirúrgica par o tratamento da PCA, 77 tinham uma ligação tardia (> 15 dias de vida), 25 crianças tiveram uma ligadura precoce (≤ 15 dias de vida) e 2 pacientes tiveram falta de dados. Não foi encontrada nenhuma diferença significativa entre as cirurgias precoces e tardias para o desenvolvimento neurológico da paciente.
DISCUSSÃO

Neste estudo, os autores analisaram s retrospectivamente uma grande coorte regional dos prematuros extremos durante um longo período e relataram que a ligadura cirúrgica da PCA está associada com um resultado do desenvolvimento neurológico não ótimo aos 2 anos de idade corrigido. Por outro lado, não foi observado qualquer impacto do tratamento ibuprofeno sobre os resultados do desenvolvimento neurológico a curto prazo.

Este estudo confirma dados anteriores a partir do NICHD e estudos de coorte relacionados à PCA [3, 9]. No grande estudo de coorte NICHD, a percentagem de doentes que foram submetidos a ligadura cirúrgica era 33-40% entre 24 e 25 semanas de gestação (36% no presente estudo) e 16-24% entre 26 e 27 semanas de gestação (11% no presente estudo). O percentual que se submeteu a tratamento médico era 72-76% às 24 e 25 semanas de gestação (69% no presente estudo) e 68-69% em 26 e 27 semanas de gestação (45% no presente estudo). No estudo de coorte EXPRESS, para prematuros extremos nascido em 22-26 semanas de gestação, a taxa de qualquer tratamento da PCA foi de 57% e a taxa de  ligadura  cirúrgica foi de 25% entre as crianças que sobreviveram mais de 24 h após o nascimento [9].


Para o melhor do conhecimento destes autores, este é o primeiro estudo que relata  uma associação entre um resultado do desenvolvimento neurológico não ótimo aos 2 anos de idade ligação cirúrgica da PCA em uma coorte prospectiva com uma taxa de 92% de acompanhamento e com um escore de propensão para reduzir viés. Em uma recente metanálise, Weisz et al [15] relataram  que a ligação cirúrgica da PCA foi associada com o aumento do deficiente neurodesenvolvimento. Kabra et al [16] encontraram um aumento do atraso cognitivo e neurodesenvolvimento com 18 meses de seguimento nos RN com PCA tratados com ligação cirúrgica em comparação com os RN que receberam tratamento com medicamento, após ajuste de covariáveis perinatais e a dose total de indometacina recebida durante a hospitalização. Madan et al [17] relataram aumento de deficiente neurodesenvolvimento entre as crianças tratadas com indometacina e ligadura cirúrgica comparadas com crianças tratadas com somente indometacina, após o ajuste para covariáveis ​​perinatais e sepse pós-natal. No entanto, nenhum destes estudos ajustou as odds ratios para a hemorragia intraventricular, que está associada tanto com a ligadura cirúrgica da PCA e deficiente neurodesenvolvimento [18].

Outros aspectos da ligadura cirúrgica da PCA que podem contribuir para o risco de deficiente neurodesenvolvimento  incluem efeitos da anestesia e instabilidade hemodinâmica no pós-operatório.Estudos de  coorte recente encontraram uma associação entre a administração da anestesia na infância e primeira infância e deficiente neurodesenvolvimento. embora esta associação foi enfraquecida após ajuste

para covariáveis chaves, tais como as características perinatais, indicação para anestesia, e fatores socioeconômicos [19]. A exposição a fármacos analgésicos e sedativos  neonatais pode prejudicar o cérebro em desenvolvimento e resultado do desenvolvimento neurológico no momento em que a criança atinge a idade escolar [20]. Contudo, dados clínicos apóiam que uma associação entre cirurgia/anestesia e impacto neurológico em prematuros deve ser interpretado com cautela, mesmo quando os agentes anestésicos têm o potencial de induzir neuroapoptose generalizada por meio da modulação de vias apoptóticas e neurotrofinas em estudos com animais [21]. Enquanto a síndrome pós-ligação cardíaca pode resultar em hipoperfusão cerebral e lesão [22, 23], um estudo retrospectivo recente não encontrou nenhuma associação entre a síndrome cardíaca pós-ligação e deficiente neurodesenvolvimento  [24].

A associação entre deficiente neurodesenvolvimento e ligadura cirúrgica da PCA levanta a questão: deve ser deixada sem tratamento se o tratamento médico da PCA falha? Estudos anteriores relataram que evitar ou selecionar tratamentos de fechamento da PCA tinham os mesmos resultados em relação às crianças que foram tratadas de forma mais agressiva com medicação ou cirurgia. A estratégia de ligação cirúrgica precoce  versos ligação cirúrgica seletiva mais tarde da PCA   após falha terapêutica médica teve resultados neonatais semelhantes [25]. Na verdade, o neurodesenvolvimento foi melhor na ligadura cirúrgica seletiva mais tarde [26]. No entanto, parece haver uma tendência internacional usar uma abordagem menos agressiva para ligadura ductal, refletindo preocupações de que a ligadura da PCA  pode fazer mais mal do que bem [25]. Vários estudos têm mostrado efeitos agudos, potencialmente detrimentais, hemodinâmicos após a ligadura cirúrgica do canal arterial [27,28], bem como deficiente neurodesenvolvimento [16].


Uma análise recente da Cochrane mostrou  que tanto indometacina e ibuprofeno pode fechar o canal arterial com eficiência comparável, embora o ibuprofeno tem menos efeito colaterais, apresentando inclusive, melhor desempenho com o uso oral em relação ao uso [29]. Os autores também concluíram que há uma escassez de estudos avaliando o efeito do ibuprofeno a longo prazo em crianças  com PCA. O paracetamol é uma possível  alternativa emergente para o tratamento médico ou cirúrgico da PCA[8, 29]. 

Várias limitações no presente estudo observacional devem ser discutidas. Os autores não foram capazes  as  medições para o significado hemodinâmico da PCA, tempo de do tratamento e estado clínico no momento da decisão de tratamento. Nem a regressão logística e o escore de propensão  foram capazes de ajustar estes vieses  de confundidores não medidos. Devido a medida primária do estudo ter sido o resultado do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade, os autores se concentraram apenas nas crianças que estava vivas no momento da alta. Finalmente, o presente  estudo fornece informações apenas sobre a associação, e não os efeitos causais entre ligadura cirúrgica da PCA e do neurodesenvolvimento não ótimo.

Conclusão 
O presente  estudo fornece evidência para uma associação entre ligadura cirúrgica da PCA e um resultado do desenvolvimento neurológico não ótimo aos 2 anos de idade em crianças  muito prematuras.

 Os presentes dados  sugerem a importância de evitar ou pelo menos atrasar a ligadura cirúrgica da PCA , sempre que possível. Se ligadura cirúrgica for inevitável, atenção especial deve ser dada ao acompanhamento do neurodesenvolvimento da criança.
[image: image14.png]Table Ill. Risk of adverse outcomes after surgical closure of PDA

Unadjusted Adjusted analyses*
Outcome PDA subgroup Event rate Odds ratio P value Odds ratio (95% CI) P value
BPD PDA-no surgery 127/251 (51%)
PDA-surgical closure 67/100 (67%) 1.98 .0057 1.81 (1.09-3.03) 023
Severe ROP PDA-no surgery 32/251 (13%)
PDA-surgical closure 27/100 (27%) 253 0016 220 (1.19-4.07) 012
Death or neurosensory PDA-no surgery 155/316 (49%)
impairment at 18 months PDA-surgical closure 65/110 (59%) 1.50 .07 1.55 (0.97-2.50) 069
Death before 18 months PDA-no surgery 711316 (22%)
PDA-surgical closure 15/110 (14%) 0.55 049 0.56 (0.29-1.10) .095
Neurosensory impairment at ~ PDA-no surgery 84/245 (34%)
18 months PDA-surgical closure 50/95 (53%) 213 .0021 1.98 (1.18-3.30) .0093
Cognitive delay PDA-no surgery 66/239 (28%)
PDA-surgical closure 41/92 (45%) 211 .0034 1.96 (1.14-3.35) 015
Cerebral palsy PDA-no surgery 35/245 (14%)
PDA-surgical closure 18/95 (19%) 1.40 29 1.22 (0.64-2.33) .55

*Analysis adjusted for the use of antenatal steroids, gestational age at birth, sex, multiple births, mother’s education, and total dose of indomethacin received per kg bodyweight between

birth and discharge from the study center.
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[image: image8.png]Table 3. Neurological outcome at 2 years of age assessed with the DQ and ASQ

Outcome at 2 years Prelerminfants Preterminfantswith Preterm infants with p
withouttreatment  buprofen treatment _surgicllgaton
(n=505) (n=245) (n=104)
DQassessment 272(54) 151 (61) 56 (54)
Total DQ <85 26220(118)  2/111(198)  10144(227) 0002
DQ 98(90-105)  97.7(90-105  97.7(90-105)
Movement and posture <85 30/253(18) 261133 (195) 8155 (143)
Coordination <85 9/45(118)  29128(226)  12/53(226)
Language <85 661251(263)  45/126 (33) 20045 (444)
Socialzation <85 25/256 (98) 2141(163)  10/53(188)
ASQassessment 403 (80) 195(79) 72(69)
Overall ASQ score: 25(180-257)  225(180-258)  225(180-255)  0.001
ASQscore <185 54(13.4) 38(19.35) 16(22)

Values represent n (%) or medians (interquartile range). DQ = Developmental Quotient (BLR scle).
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OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
adjusted forage,  adjusted for adjusted for severe
Zescore,sex propensityscore  cercbral lesions, broncho-
pulmonary dysplasia
Thuprofen treatment 15(11-22)  14(1-21) 14(1-21) 14(09-2)

Surgical ligation 22(14-34) 2(12-33)  19(LI-31)  19(L1-34)
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[image: image10.png]Background: Patent ductus arteriosus (PDA) is a condition
frequently found in very preterm infants, and its treatment
remains a subject of debate. Furthermore, there are only a
few studies available that have examined the impact of
these treatments on the neurological outcome of the pa-
tient. Objective: To evaluate the neurodevelopmental out-
come of PDA treatment on preterm infants born between
24+0 and 28+6 weeks of gestation. Methods: We conducted
an observational multicentric cohort study (LIFT Cohort). We
compared three groups of patients according to their PDA
treatment strategy: medical treatment with ibuprofen, sur-
gical ligation, and no treatment. The neurodevelopmental
outcome was assessed with a physical examination and cog-
nitive function evaluation at 2 years of age. A propensity
score was used to reduce bias in the analysis. Results: Be-
tween 2003 and 2011, 857 infants (91.3%) were evaluated at




[image: image11.png]received ibuprofen treatment (29%), 104 had PDA surgical
ligation (12%), and 505 did not receive any PDA treatment
(59%). Surgical ligation of PDA was significantly associated
with neurodevelopmental impairment at 2 years of age (ad-
justed odds ratio = 2.2; 95% confidence interval: 1.4-3.4).
Conclusion: We found an association between PDA surgical
ligation and a nonoptimal neurodevelopmental outcome at
2 years of age for preterm infants born before 29 weeks of
gestation. These results suggest that if surgical ligation is un-
avoidable, particular attention should be given to the pa-
tient’s neurodevelopmental follow-up.




Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também!Aqui e Agora!
	Protocolo para o canal arterial 
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



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. 

      Sinais respiratórios: aumento de parâmetros ventilatórios: MAP >8 ou FiO2> 40% para manter Saturação O2 entre 90-95% e PaCO2 <60 mmHg ou necessidade de uso de diurético

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

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

Complicações do tratamento cirúrgico: 

Hipotensão, paralisia de cordas vocais, deficiente neurodesenvolvimento, pneumotórax, quilotórax, infecção, deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (principalmente 6 horas após a cirurgia) e Síndrome cardíaca pós-ligação
Síndrome cardíaca pós-ligação
(ocorre em mais de 50% e com mortalidade e 33%)

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


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


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

     -hipotensão arterial sistêmica

     -labilidade de oxigenação

     -introdução ou necessidade de aumento da dose de drogas vasoativas

     -aumento de parâmetros ou mudança de modo ventilatório

Abordagem

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


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", razão pela qual devemos buscar diuturnamente a certeza no exercício da melhor Medicina.
	Persistência do canal arterial:quando tratar? Fatos e Mitos (VI Curso de Neonatologia, 28/O1/2014, Fortaleza, CE)
Autor(es): Paulo R. Margotto
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	Canal arterial patente:da fisiologia ao tratamento
Autor(es): Martin Kluckow (Austrália). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Quanto ao tratamento cirúrgico: É um tratamento invasivo, necessita de transferência com os seus riscos, riscos anestésicos, risco da cirurgia propriamente dita, como pneumotórax, lesão a nervos, risco para prognóstico adverso no neurodesenvolvimento. Das 95 crianças submetidas à correção cirúrgica, 50 (53%) apresentaram deficiente desenvolvimento neurosensorial, comparado com 84 de 245 crianças (34%) que sobreviveram após receber apenas terapia medicamentosa (OR ajustada de 1,98; IC a 95%: 1,18-3.30; p=0,0093). A displasia broncopulmonar (OR ajustada: 1,81; IC a 95%: 1.09-3.03; p=0,023), a severa retinopatia da prematuridade (OR ajustada de 2.20; IC a 95%%: 1,19-4.07; p=0,012) ocorreram muito mais frequentemente no grupo submetido à correção cirúrgica. Veja tabela 2 (Neurosensory impairment after surgical closure of patent ductus arteriosus in extremely low birth weight infants: results from the Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms. Kabra NS, Schmidt B, Roberts RS, Doyle LW, Papile L, Fanaroff A; Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms Investigators. J Pediatr. 2007 Mar;150(3):229-34, 234.e1.Artigo Integral). Consultem a Tabela a seguir
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Ligacao cirurgica. Precoce ou Esperar?

O atraso na ligacdo pode ser
benéfico

Ha um corpo de evidéncias gue sugerem
reducao significativa de morbidades quando a
ligadura é retardada, como:

hipotensao e necessidade de suporte inotropico
(Sindrome cardiaca pos-ligagao!?

paralisia das cordas vocais
displasia broncopulmonar
Deficiente neurodesenvolvimento

Schgal,2012; Clyman, 2012; Clyman, 2013
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