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A sessão iterativa começa com os seguintes questionamentos colocados para a platéia com livre escolha: responda e depois confira a seguir as suas respostas com alguns comentários.

1- O que leva o fechamento do canal arterial?

a) aumento da Pa02
b) aumento do cálcio intramuscular

c ) aumento da endotelina-1

d) ativação dos canais de potássio

e) todas as respostas

2-As seguintes condições não se opõem ao fechamento do canal arterial, exceto:
a) hipoxemia

b) aumento da prostaglandina (PGE2)

c)  produção de óxido nítrico local

d) falha do remodelamento anatômico nos recém-nascidos muito pequenos que não respondem

e) tratamento anterior

f) menor resposta genética ductal

3-Assinale a incidência de canal arterial pérvio de acordo com a idade gestacional?

a) <=25 semanas: 75%

b) 26 sema-27 sem: 58%

c) 28sem-29sem: 42%

d) <25sem:50%

e) 26sem-27sem:40%

f) 28sem-29sem:30%

4-Assinale o percentual de fechamento  espontâneo do canal arterial de acordo com a idade gestacional:

a) <25 semanas: 10%; 

b) 25 - 26 semanas:  15%

c) 27- 28 semanas: 18%

d) >29 semanas: 75%

5-Dos sinais clínicos abaixo, o que é seguro para excluir canal arterial pérvio, exceto:

a) sem a presença de sopro sistólico contínuo

b) não apresenta cardiomegalia

c) piora da função pulmonar

d) sem diferença na pressão sistólica-diastólica

e) sem precórdio hiperdinâmico

6-O que é o canal arterial pérvio?

a) shunt E-D

b) shunt da D-E

c) redução da resistência vascular pulmonar

d) aumento da pressão atrial esquerda

e) nenhum dos mencionados está correto

7-Assinale a afirmação falsa:

a) a indometacina diminui o fluxo mesentérico

b) o ibuprofeno diminui o fluxo mesentérico

c) não há diferenças na incidência de enterocolite entre  ibuprofeno e indometacina

8-Assinale errada;
a) não devemos alimentar o prematuro quando estiver recebendo indometacina ou ibuprofeno

b) os riscos de enterocolite necrosante estão mais relacionados ao canal arterial pérvio do que o tratamento com a indometacina

c) persistência do canal arterial sem efeitos hemodinâmicos não há necessidade de interromper a nutrição enteral

9-Quanto à enterocolite necrosante e persistência do canal arterial (PCA). Marcar a correta

a) maior risco de enterocolite necrosante se não tratar a PCA

b) indometacina aumenta o risco de enterocolite necrosante

c) ibuprofeno aumenta o risco de enterocolite necrosante

d) Indometacina com hidrocortisona aumenta o risco de enterocolite necrosante

e) a ; d

f) a ; b

g) b ; d

10-Um  RN de 27 semanas com um PCA hemodinamicamente significativo:

a) tratar

b) não tratar

11-Vamos passar para o tratamento de um PCA hemodinamicamente significativo

a) restrição de líquido

b) furosemide

c) inibidores da prostaglandina

d) CPAP

e) Cirurgia

12-Marcar a(s) correta (s), quanto ao furosemide:

a) reduz a prevalência do PCA

b) aumenta as prostaglandinas renais

c) inibe o efeito da indometacina

d) não aumenta os riscos metabólicos

e) não está associado a hipoacusia no seguimento

f) é benéfico nos prematuros com PCA

13-Qual que você escolhe como passo inicial  para o fechamento do PCA:

a) indometacina ou ibuprofeno  como profilaxia em uma determinada idade gestacional antes de o cardiologia chegar
b) indometacina ou ibuprofeno uma vez diagnosticado

c) diagnosticando uma PCA você espera e faz um tratamento tardio

d) você encaminha o RN para cirurgia

14-O que você chama na sua Unidade um PCA persistentemente prolongado?

a) aberta por mais de 5 dias

b) aberta mais de 7 dias

c) aberta por mais de 14 dias

d) aberta por mais de 21 dias

e) aberta mais de 3 semanas

f) aberta mais de 2 meses.

15-Qual está incorreto em relação às drogas usadas no tratamento do PCA (ibuprofeno, indometacina)?

a) ambas são igualmente eficazes

b) o ibuprofeno produz menor aumento dos níveis de creatinina sérica

c) o ibuprofeno reduz o risco de oligúria em comparação com a indometacina

d) são comparáveis  quanto à sobrevivência e neurodesenvolvimento aos 18 meses  de idade corrigida e na entrada da vida escolar  

16-Quanto ao cuidado básico em neonatologia, assinale o correto:

a)   restrição hídrica e diminuição do peso

a) a restrição hídrica está associada a menos displasia broncopulmonar

b) a restrição hídrica está associada a menos enterocolite necrosante

c) todos acima

d) nenhuma das respostas

RESPOSTAS E COMENTÁRIOS SOBRE OS QUESTIONAMENTOS COLOCADOS
Augusto Sola (EUA)
1- O que leva o fechamento do canal arterial?

a) aumento da Pa02
b) aumento do cálcio intramuscular

c ) aumento da endotelina-1

d) ativação dos canais de potássio

e) todas as respostas

Resposta: e 

2-As seguintes condições não se opõem ao fechamento do canal arterial, exceto:
a) hipoxemia

b) aumento da prostaglandina (PGE2)
c)  produção de óxido nítrico local

d) falha do remodelamento anatômico nos recém-nascidos muito pequenos que não respondem

e) tratamento anterior

f) menor resposta genética ductal

Resposta: e 

O  fechamento precoce do canal arterial favorece o seu fechamento. Se  você espera muito tempo, diminuem muito as possibilidades de resposta.
3-Assinale a incidência de canal arterial pérvio de acordo com a idade gestacional?

a) <=25 semanas: 75%

b) 26 sema-27 sem: 58%

c) 28sem-29sem: 42%

d) <25sem:50%

e) 26sem-27sem:40%

f) 28sem-29sem:30%

Resposta: a, b, c (são dados da literatura)
4-Assinale o percentual de fechamento  espontâneo do canal arterial de acordo com a idade gestacional:

a) <25 semanas: 10%; 
b) 25 - 26 semanas:  15%
c) 27- 28 semanas: 18%
d) >29 semanas: 75%
Resposta: a. 
Vejam que quanto menor a idade gestacional,  o fechamento espontâneo do canal arterial é baixo; assim o prematuro extremo com canal arterial pérvio não é o mesmo prematuro  que o prematuro >29 semanas. E assim não podemos tratar todos iguais; podemos querer esperar em alguns  recém-nascidos (RN) e tratar mais precocemente outros, com base na idade gestacional, peso ao nascer e na presença ou não de doença da membrana hialina.

5-Dos sinais clínicos abaixo, o que é seguro para excluir canal arterial pérvio, exceto:
a) sem a presença de sopro sistólico contínuo

b) não apresenta cardiomegalia

c) piora da função pulmonar

d) sem diferença na pressão sistólica-diastólica
e) sem precórdio hiperdinâmico

Resposta: c

Quando diagnosticamos o canal arterial pérvio clinicamente,  já ocorreram alterações hemodinâmicas 36 horas antes. Não devemos ser  teimosos quando ouvimos um canal arterial pérvio clássico.

6-O que é o canal arterial pérvio?

a) shunt E-D

b) shunt da D-E

c) redução da resistência vascular pulmonar

d) aumento da pressão atrial esquerda

e) nenhum dos mencionados está correto

Resposta: a; c; d

            Canal arterial pérvio hemodinamicamente significativo: se você tiver a sorte de ter um cardiologista e medir o canal arterial com 5 horas, acima de 2 mm,  o risco de hemorragia pulmonar é muito grande em um prematuro, segundo dados da literatura.  A causa mais comum de hemorragia pulmonar na UTI Neonatal é a insuficiência ventricular esquerda por qualquer razão e não a coagulação intravascular disseminada e a trombocitopenia. Muitas vezes os RN com canal arterial pérvio podem ter insuficiência ventricular esquerda. Assim é melhor tratar estes RN o mais cedo possível.
7-Assinale a afirmação falsa:

a) a indometacina diminui o fluxo mesentérico

b) o ibuprofeno diminui o fluxo mesentérico

c) não há diferenças na incidência de enterocolite entre  ibuprofeno e indometacina

Resposta: b

Os estudos demonstraram várias diferenças entre a indometacina e o ibuprofeno e uma delas foi a demonstração de não diminuição do fluxo mesentérico com o ibuprofeno. Há estudos que demonstram menor incidência de enterocolite necrosante com o uso de ibuprofeno para um canal sintomático. Outros estudos não demonstraram este achado.

(Pezzati M, Vangi V, Biagiotti R, Bertini G, Cianciulli D, Rubaltelli FF. Effects of indomethacin and ibuprofen on mesenteric and renal blood flow in preterm infants with patent ductus arteriosus. J Pediatr 1999; 135: 733–738. | Article | PubMed )
8-Assinale errada;
a) não devemos alimentar o prematuro quando estiver recebendo indometacina ou ibuprofeno

b) os riscos de enterocolite necrosante estão mais relacionados ao canal arterial pérvio do que o tratamento com a indometacina

c) persistência do canal arterial sem efeitos hemodinâmicos não há necessidade de interromper a nutrição enteral

Resposta: a

Estudos randomizados demonstraram que a indometacina não aumenta e não diminui a enterocolite necrosante. Há um grande estudo do Canadá que não associa a indometacina a enterocolite, mas canal arterial hemodinamicamente ativo está associado à enterocolite necrosante. Não alimentar o RN se estiver tratamento um canal arterial hemodinamicamente ativo e com sepse.

9-Quanto à enterocolite necrosante e persistência do canal arterial (PCA). Marcar a correta

a) maior risco de enterocolite necrosante se não tratar a PCA

b) indometacina aumenta o risco de enterocolite necrosante

c) ibuprofeno aumenta o risco de enterocolite necrosante

d) Indometacina com hidrocortisona aumenta o risco de enterocolite necrosante

e) a ; d
f) a ; b
g) b ; d
Resposta: e
O PCA aumenta o fluxo sanguíneo pulmonar e em casos prolongados poderá ocorrer edema pulmonar, podendo haver necessidade de CPAP ou respirador em função da alteração da complacência pulmonar; o edema pulmonar aumenta a resistência das vias aéreas. O que foi descoberto é que devido ao aumento das citocinas próinflamatórias no pulmão, como demonstrado em animais e humanos, pode haver a necessidade de mais oxigênio e ventilação (isto foi comprovado em vários estudos).
10-Um  RN de 27 semanas com um PCA hemodinamicamente significativo:

a) tratar

b) não tratar

Resposta: a

 
Vejam que não falamos aqui de tratamento profilático e sim de um canal hemodinamicamente significativo.

11-Vamos passar para o tratamento de uma PCA hemodinamicamente significativo
a) restrição de líquido

b  )furosemide

c ) inibidores da prostaglandina

d) CPAP

c) Cirurgia

Resposta:c

Iniciar com a restrição líquida e se não conseguir um cardiologia nas 36 horas seguintes, vamos ter problemas. A restrição de líquido  sempre deve fazer parte do tratamento do PCA.  

12-Marcar a(s) correta (s), quanto ao furosemide:
a) reduz a prevalência da PCA

b) aumenta as prostaglandinas renais

c) inibe o efeito da indometacina

d) não aumenta os riscos metabólicos

e) não está associado a hipoacusia no seguimento

f) é benéfico nos prematuros com PCA
Resposta:b;c

O furosemide aumenta a prevalência do canal arterial pérvio, pois aumenta a prostaglandina renal e inibe o efeito da indometacina. Anos atrás se usou clorotiazida ou furosemide de forma aleatória e se observou que com o furosemide havia menor resposta à indometacina. Aumenta o risco para hipocalemia, hipercalciúria, alcalose metabólica. Nos RN recebendo gentamicina com furosemide, há aumento de hipoacusia. O furosemide não é benéfico nos prematuros com PCA (quem diz que produzir urina é benéfico para a saúde?). Não há qualquer benefício do furosemide nos prematuros com canal arterial, até onde pesquisei na literatura nos últimos dias. 
FUROSEMIDE FOR PREVENTION OF MORBIDITY IN INDOMETHACIN-TREATED INFANTS WITH PATENT DUCTUS ARTERIOSUS. Brion LP,Campbell DE.
13-Qual que você escolhe como passo inicial  para o fechamento do PCA:
a) )indometacina ou ibuprofeno  como profilaxia em uma determinada idade gestacional antes do cardiologia chegar

b) indometacina ou ibuprofeno uma vez diagnosticado

c) diagnosticando uma PCA você espera e faz um tratamento tardio
d) você encaminha o RN para cirurgia

Resposta: b.
Se o diagnóstico é feito, o tratamento deve ser o mais precoce possível e não encaminhar para a cirurgia. A profilaxia é um problema. Preferimos o tratamento precoce uma vez identificado o canal arterial pérvio.

14-O que você chama na sua Unidade uma PCA persistentemente prolongada?
a) aberta por mais de 5 dias

b) aberta mais de 7 dias

c) aberta por mais de 14 dias

d) aberta por mais de 21 dias

e) aberta mais de 3 semanas

f) aberta mais de 2 meses.

Resposta: c (melhor não ultrapassar 14 dias)
15-Qual está incorreto em relação às drogas usadas no tratamento da PCA (ibuprofeno, indometacina)?
a) ambas são igualmente eficazes
b) o ibuprofeno produz menor aumento dos níveis de creatinina sérica

c) o ibuprofeno reduz o risco de oligúria em comparação com a indometacina

d) são comparáveis  quanto à sobrevivência e neurodesenvolvimento aos 18 meses  de idade corrigida e na entrada da vida escolar  
Resposta: d. 
Há estudos de longo prazo com a indometacina, mas não para o ibuprofeno. O ibuprofeno é novo. Não sei aqui, mas nos Estados Unidos a indometacina está desaparecendo.
A indometacina produz mais insuficiência renal, mais oligoanúria, mas as contra-indicações são as mesmas, como insuficiência renal (creatinina 2,5-30,0 mg%-neste caso, se necessário, optar pelo ibuprofeno), presença de trombocitopenia (a literatura fala em não usar estas drogas se plaquetas abaixo de 50.000mm3). No entanto, parece que o ibuprofeno não tem um impacto tão profundo na trombocitopenia e a maioria está usando ibuprofeno, por isto que trabalhamos com um número menor, como <30.000/mm3 para não fazer o ibuprofeno.

Van Overmeire B, Smets K, Lecoutere D, Van de Broek H, Weyler J, Degroote K et al. A comparison of ibuprofen and indomethacin for closure of patent ductus arteriosus. N Engl J Med 2000; 343: 674–681. | Article | PubMed | ChemPort |
 Quanto à hemorragia intraventricular:
  -nenhuma das duas drogas demonstrou aumentar a ocorrência de hemorragia intraventricular prévia. Sendo assim, a hemorragia intraventricular prévia não constitui uma contra-indicação para o fechamento clinicamente significativo. 

 -a diminuição da ocorrência da hemorragia intraventricular nos RN prematuros como uso de indometacina não se traduziu em melhor neurodesenvolvimento na idade corrigida de 18 meses (Ment LR, Duncan CC, Ehrenkranz RA, Kleinman CS, Pitt BR, Taylor KJ et al. Randomized indomethacin trial for prevention of intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants. J Pediatr 1985; 107: 937–943. | Article | PubMed | ChemPort |); Ment LR, Oh W, Ehrenkranz RA, Phillip AG, Vohr B, Allan W et al. Low-dose indomethacin therapy and extension of intraventricular hemorrhage: a multicenter randomized trial. J Pediatr 1994; 124: 951–955. | Article | PubMed | ChemPort |); Ment LR, Vohr B, Allan W, Westerveld M, Sparrow SS, Schneider KC et al. Outcome of children in the indomethacin intraventricular hemorrhage prevention trial. Pediatrics 2000; 105: 485–491. | Article | PubMed | ChemPort.
16-Quanto ao cuidado básico em neonatologia, assinale o correto:

a)  restrição hídrica e diminuição do peso
b)  a restrição hídrica está associada a menos displasia broncopulmonar

c) a restrição hídrica está associada a menos enterocolite necrosante

d) todos acima

e) nenhuma das respostas

Resposta:d

         Levou muito tempo para se adotar uma conduta que faz toda a diferença que é a menor oferta hídrica e é muito melhor do que dar indometacina profilática. A indometacina profilática não reduz a displasia broncopulmonar, não reduz a enterocolite necrosante 

Restricted versus liberal water intake for preventing morbidity and mortality in preterm infants. Bell EF, Accaregui MJ.

NOTAS: Dr. Paulo R. Margotto
I-ARTIGO DISPONIBILIZADO NA APOSTILA DO SIMPÓSIO
Tratamento do canal arterial persistente nos recém-nascidos pré-termos: tempo para aceitar a hipótese nula

(treatment of persistent patent ductus arteriosus in preterm infants: time to accept the null hypothesis?)
Benitz WE

Division of Neonatal and Developmental Medicine, Department of Pediatrics, Stanford University School of Medicine, Palo Alto,

CA, USA
Journal of Perinatology 2010; 30, 241-252,
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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.
Quanto à indometacina profilática:  
         
Em um ensaio randomizado e controlado de indometacina profilática precoce, crianças tratadas com indometacina necessitaram significativamente mais de oxigênio, apresentaram maior gradiente alvéolo-arterial, e precisaram de mais doses de surfactante (Yaseen H, al Umran K, Ali H, Rustum M, Darwich M, al-Faraidy A. Effects of early indomethacin administration on oxygenation and surfactant requirement in low birth weight infants. J Trop Pediatr 1997; 43: 42–46. | Article | PubMed | ChemPort ). 
No ensaio de indometacina profilática em pré-termos conduzido por Schmidt, os recém-nascidos que receberam indometacina profilática necessitaram de 
mais oxigênio nos dias 3 a 7 dias (Schmidt B, Roberts RS, Fanaroff A, Davis P, Kirpalani HM, Nwaesei C et al. Indomethacin prophylaxis, patent ductus arteriosus, and the risk of bronchopulmonary dysplasia: further analyses from the Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms (TIPP). J Pediatr 2006; 148: 730–734. | Article | PubMed | ChemPort).Figura 1a. 
Em um terceiro ensaio com o uso precoce de indometacina, (dia 3 vs dia 7) em recém-nascidos <28 semanas gestação, foi associado com maior requerimento de  oxigênio (Figura 1b)  e maior pressão média das vias aéreas (Figura 1c). no grupo com uso precoce de indometacina (Van Overmeire B, Van de Broek H, Van Laer P, Weyler J, Vanhaesebrouck P. Early versus late indomethacin treatment for patent ductus arteriosus in premature infants with respiratory distress syndrome. J Pediatr 2001; 138: 205–211. | Article | PubMed | ChemPort).

 Assim, o  fechamento d o  canal  arterial  precoce  associa-se com maior suporte respiratório no período imediato pós-tratamento.
[image: image2.png]Figure 7 Effects of early indomethacin on requirements for respiratory support.
() Data from the Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms trial "%
(Copyright 2006, with permission from Elsevier). The daily mean fraction of
supplemental oxygen is plotted with 95% confidence intervals during the first week
of life for 999 extremely low birth weight (<1000 g) infants who were randomized
to prophylactic indomethacin (2 =496) or placebo (2 =7503) soon after birth
and who survived to post-menstrual age 36 weeks. (b and ¢) Data from Van
Overmeire ef al.® (Copyright 2001, with permission from Elsevier.). Supplemental
oxygen requirement (b) and mean airway pressure (c) in infants with gestational
age <28 weeks treated with early (day 3; 7 =23) or late indomethacin (day 7;
n=21). Data points represent means = se. Differences between groups are
significant (P<0.05) after day 3 (inclusive) in all three panels. Open symbols and
dashed lines represent the early indomethacin groups, filled symbols and solid
lines represent placebo (a) or late indomethacin (b and ¢) groups.




[image: image3.png]Medical and surgical interventions are widely used to close a persistently
patent ductus arteriosus in preterm infants. Objective evidence to support
these practices is lacking, causing some to question their usage. Emerging
evidence suggests that treatments that close the patent ductus may be
detrimental. This review examines the history of and evidence underlying
these treatments. Neither individual trials, pooled data from groups of
randomized-controlled trials, nor critical examination of the immediate
consequences of treatment provide evidence that medical or surgical closure
of the ductus is beneficial in preterm infants. These conclusions are
supported by sufficient evidence. Neither continued routine use of these
treatments nor additional clinical trials using similar designs seems to be
justified. A definitive trial, comparing current standard management with
novel strategies not primarily intended to achieve ductal closure, may be
necessary to resolve doubts regarding the quality or conduct of prior studies.
Journal of Perinatology (2010) 30, 241-25; doi:10.1038/jp.2010.3;
published online 25 February 2010
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Fechamento espontâneo do canal arterial:  

Nos RN <32 semanas o fechamento espontâneo do canal arterial ocorreu entre 3-7 dias em 44% (Van Overmeire B, Van de Broek H, Van Laer P, Weyler J, Vanhaesebrouck P. Early versus late indomethacin treatment for patent ductus arteriosus in premature infants with respiratory distress syndrome. J Pediatr 2001; 138: 205–211. | Article | PubMed | ChemPort ).

Dani et al (Dani C, Bertini G, Pezzati M, Poggi C, Guerrini P, Martano C et al. Prophylactic ibuprofen for the prevention of intraventricular hemorrhage among preterm infants: a multicenter, randomized study. Pediatrics 2005; 115: 1529–1535. | Article | PubMed) relataram o fechamento espontâneo do canal arterial em 24% dos recém-nascidos com idade gestacional entre 23-27 semanas 9131).
Nemerofsky et al (Nemerofsky SL, Parravicini E, Bateman D, Kleinman C, Polin RA, Lorenz JM. The ductus arteriosus rarely requires treatment in infants >1000 grams. Am J Perinatol 2008; 25: 661–666. | Article | PubMed) relataram fechamento espontâneo do canal arterial em 31% nos RN com peso menor ou igual a 1000g, no 7º dia e em 67% naqueles com peso acima de 1000g. 
Em um novo estudo observacional de 2009 (Herrman K, Bose C, Lewis K, Laughon M. Spontaneous closure of the patent ductus arteriosus in very low birth weight infants following discharge from the neonatal unit. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2009; 94: F48–F50. | Article | PubMed | ChemPort ) foi demonstrado o  fechamento espontâneo do canal arterial em 100% dos RN com peso <1500g (66% antes e 34 após a alta hospitalar).  
Segundo Benitz (Treatment of persistent patent ductus arteriosus in preterm infants: time to accept the null hypothesis? Benitz WE. J Perinatol. 2010 Apr;30(4):241-520), embora os dados não provem que o tratamento do canal arterial prévio nunca seja necessário, mas no entanto indica  que muitos RN com persistente canal arterial pérvio , particularmente aqueles com peso acima de 1000g podem ter um conduta expectante, porque evoluem bem, sem tratamento especificamente intencionado para o fechamento do canal arterial. Muitas das complicações relacionados ao canal arterial pérvio podem ser devida à prematuridade por si só ou devido a antecedentes, como infecção intra-uterina e nestes, o fechamento do canal arterial poderá ser esperado alterar o resultado.
Efeitos do fechamento do canal arterial na função pulmonar

Na era pós-surfactante, 23 ensaios, englobando 2002 RN falharam em demonstrar a redução do uso de oxigênio e ventilação, havendo descrição de prolongamento da ventilação no grupo tratado (Vincer M, Allen A, Evans J, Nwaesei C, Stinson D, Rees E et al. Early intravenous indomethacin prolongs respiratory support in very low birth weight infants. Acta Paediatr Scand 1987; 76: 894–897. | Article | PubMed | ChemPort ). 
Cassady et al (Cassady G, Crouse DT, Kirklin JW, Strange MJ, Joiner CH, Godoy G et al. A randomized, controlled trial of very early prophylactic ligation of the ductus arteriosus in babies who weighed 1000 g or less at birth. N Engl J Med 1989; 320: 1511–1516. | PubMed | ChemPort ) relataram prolongamento da ventilação, maior tempo de suplementação de oxigênio e hospitalização nos RN submetidos a ligação do canal arterial versus os não tratados. Apesar de não haver significância estatística nesta diferenças, os RN tratados cirurgicamente requereram ventilação por mais de 45 dias.            Segundo o estudo de Clyman et al (Clyman R, Cassady G, Kirklin JK, Collins M, Philips III JB. The role of patent ductus arteriosus ligation in bronchopulmonary dysplasia: reexamining a randomized controlled trial. J Pediatr 2009; 154: 873–876. | Article | PubMed)  mais RN tratados  necessitaram de oxigênio além das 36 semanas pós-concepção. Portanto, o fechamento do canal arterial pérvio não diminui a duração do suporte respiratório nos recém-nascidos prematuros.


Segundo Benitz, citado anteriormente, seria irrealista pensar que uma prática tão profundamente enraizada na cultura da medicina neonatal será imediata ou rapidamente abandonada. O pragmatismo dita  aumento de movimento naquela direção.
Nemerofsky et al (Nemerofsky SL, Parravicini E, Bateman D, Kleinman C, Polin RA, Lorenz JM. The ductus arteriosus rarely requires treatment in infants >1000 grams. Am J Perinatol 2008; 25: 661–666. | Article | PubMed) têm sugerido uma excelente estratégia inicial: frear  o tratamento completo nos RN com peso ao nascer> 1000 g e adiar o tratamento até pelo menos a segunda semana após o nascimento para os  bebês menores. Os dados disponíveis indicam que isso vai reduzir substancialmente o número de crianças submetidas a potenciais efeitos adversos do tratamento, sem incorrer  em um maior risco de resultados adversos a longo prazo,

Alguns podem ainda não se convenceram de que os dados disponíveis são 
suficientes para a rejeição da hipótese nula, com base no fato  dos estudos serem muito antigos, muito seriamente comprometidos com a passagem para tratamento entre os indivíduos controle, ou inválidos por outras razões. Outros ensaios clínicos podem ser necessários para resolver essas dúvidas. Tal processo deveria focar as crianças de peso ao nascer  abaixo de 1000 g com canal arterial patente > 3 dias após o nascimento, uma vez que esta população inclui a menor proporção de crianças para quem 
fechamento espontâneo precoce ductal é esperado. Limitar o envolvimento de recém-nascidos com evidência ecocardiográfica ou evidência de perfusão tecidual de um shunt hemodinamicamente significativo esquerda para a direita poderia reduzir o 
tamanho da amostra (se estes resultados se correlacionam com um aumento da
prevalência de efeitos adversos a longo prazo), mas correria o risco de 
retardar o início de estudo de  intervenções  para  evitar que  resultados adversos tenham ocorrido (Clyman RI, Chorne N. Patent ductus arteriosus: evidence for and against treatment. J Pediatr 2007; 150: 216–219. | Article | PubMed). 
	Tratamento da persistência do canal arterial (PCA) em neonatos pré-termo: é hora de aceitar a hipótese nula?
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II- IBUPROFENO PROFILÁTICO  X HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE DO RECÉM-NASCIDO:
Segundo Aranda,  a ocorrência de hipertensão pulmonar persistente do RN foi relatada após a administração de ibuprofeno tamponado com THAM (trishydroxy aminomethane e NÃO com o  ibuprofeno lysine.. Parece haver uma diferença entre estas duas drogas. Gournay e cl (Pulmonary hypertension after ibuprofen prophylaxis in very preterm infants. Gournay V, Savagner C, Thiriez G, Kuster A, Rozé JC.Lancet. 2002 Apr 27;359(9316):1486-8; Prophylactic ibuprofen versus placebo in very premature infants: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.Gournay V, Roze JC, Kuster A, Daoud P, Cambonie G, Hascoet JM, Chamboux C, Blanc T, Fichtner C, Savagner C, Gouyon JB, Flurin V, Thiriez G. Lancet. 2004 Nov 27-Dec 3;364(9449):1939-44.) coordenaram estudo randomizado, duplo cego com grupo placebo para a avaliação do uso profilático do ibuprofeno em RN pré-termos (abaixo de 28 semanas de idade gestacional); os RN foram randomizados para receber 3 doses de ibuprofeno ou placebo dentro de 6 horas de vida; após o dia 3, o DAP sintomático foi tratado com ibuprofeno curativo, indometacina ou cirurgia. O objetivo final do estudo foi a avaliação da necessidade cirurgia para o fechamento do DAP. Os achados deste estudo pararam prematuramente após o envolvimento de 135 RN devido a 3 casos de severa hipertensão pulmonar no grupo profilático. A hipoxemia resolveu rapidamente com o uso do óxido nítrico inalado. A acidificação o ibuprofeno usado pode ter causado precipitação e microembolismo nos pulmões.  O grupo que recebeu o ibuprofeno profilático teve redução da necessidade de ligação cirúrgica do DAP (reduziu de 9% para 0%-p=0,03) e houve diminuição da taxa de severa hemorragia intraventricular de 23% para 11% (p=0,10-não significativo). No entanto, a sobrevivência não melhorou, devido à alta frequência de eventos adversos respiratórios, renais e digestivos. Assim os autores concluíram que o ibuprofeno profilático reduz a necessidade de ligação cirúrgica do DAP, mas não reduz a morbimortalidade, não estando assim indicado o seu uso como profilático. Da metanálise da Cochrane: a PCA fechou espontaneamente em 60% dos casos (consultem Aqui e Agora: Ibuprofen for the prevention of patent ductus arteriosus in preterm and/or low birth weight infants
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