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Inicio a Conferência com o seguinte caso clínico: RN de 27 semanas, mãe não usou corticosteroide, nasceu com 980g, recebendo CPAP com pressão = 5 cmH2O e FiO2 = 27%. Houve necessidade do aumento da FiO2 >40%, com aumento da opacificação pulmonar apesar de CPAP com pressão = de 7cmH2O. O RN foi intubado e ventilado (volume garantido de 4 ml/kg) com pressão pico de 20cmH20 e PEEP de 5 cmH20. Foi administrado surfactante, possibilitando reduzir a FiO2 para 22%. Uma hora mais tarde, o RN apresentou piora clínica, com aumento da necessidade de oxigênio para 65% com piora dos gases sanguíneos (pH=7,28; PaCO2= 65mmHg; PaO2=62mmHg e BE= -3,5mEq/l). O que ocorreu? As possibilidades são: pneumotórax (transiluminação negativa obstrução do tubo endotraqueal (sem evidência); aumento do shunt Esquerda-Direita (E-D) devido à persistência do canal arterial (PCA); hemorragia pulmonar.

Foi observado sangue  à aspiração do tubo endotraqueal. O que fazer agora? A PEEP foi aumentada para 7 cmH2O, realizado ecocardiograma funcional que mostrou PCA e administrado indometacina. O ecocardiograma feito ao lado do leito (ecocardiografia funcional do coração) mostrou: PCA com diâmetro de 2mm; grande shunt E-D através do canal arterial; evidência de aumento do fluxo sanguíneo pulmonar; aumento do débito cardíaco esquerdo (390ml/kg/min- o normal é 200-300 ml/kg/min). O RN melhorou com aumento da oxigenação (PEEP  = 7cmH2O) e com o tratamento  com indometacina. Conclusões: a hemorragia pulmonar ocorre com o aumento do fluxo sanguíneo pulmonar pelo canal arterial; mudanças súbitas na resistência vascular pulmonar (inclui o uso do surfactante) podem resultar em aumento do fluxo sanguíneo pulmonar com deterioração clínica. O ótimo manuseio consistiu em: aumentar  a PEEP e promover o tratamento da PCA.

 

Clyman et al, em 2012, l combinando 5 estudos diferentes, relataram  (Patent ductus arteriosus: are current neonatal treatment options better or worse than no treatment at all? Clyman RI, Couto J, Murphy GM.Semin Perinatol. 2012 Apr;36(2):123-9), a taxa de fechamento espontâneo do canal arterial. Como vemos na tabela 1 a seguir, até 87% dos bebês menores (24 semanas) ainda vão ter um canal arterial pérvio aos 7 dias de vida. O conceito de fechamento espontâneo é bastante apropriado, desde que a idade gestacional seja mais elevada (maior ou igual a 30 semanas). Para as crianças menores que 30 semanas, o canal arterial pérvio é freqüente com uma semana de vida.
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Table 1 Rates of Spontaneous Ductus Arteriosus Closure

(@ro1e
Closed on Closed on Closed at
Gestation Day 4 Day7 _ Discharge
Full term 100 100 Ooen |
=30 weeks 90 98 Open
2728 woeks 2 64%
2526 wooks 20 68%
24 woeks 8 87%
Birth weight
1000-1500 g 35 67
<1000 g 21 34 NA

NA, no data available.

Clyman et al; Seminars in Perinatology, 2012





Tabela 1- Taxa de fechamento espontâneo  do canal arterial pérvio
Esperar o fechamento espontâneo do canal arterial é uma boa idéia?

            Alguns canais arteriais pérvios muito grandes podem ter um efeito significativo sobre circulação pulmonar e sistêmica. Como vimos no eslide anterior, há uma proporção significativa de canal arterial  que não se fecha espontaneamente, mesmo os de menor tamanho, com risco de ocasionar outras complicações durante a estadia no Hospital, além do risco de cirurgia a longo prazo ou até a exigência de se estabelecer um procedimento cirúrgico para o seu fechamento no segundo ou terceiro ano de vida. Então, quando tomamos a decisão de não tratar a PCA, o problema não desaparece com isto, pois temos, particularmente nos menores, o problema da persistência da PCA em longo prazo. (Early surgical ligation versus a conservative approach for management of patent ductus arteriosus that fails to close after indomethacin treatment. Jhaveri N, Moon-Grady A, Clyman RI. J Pediatr. 2010 Sep;157(3):381-7, 387.e1.Artigo integral); Early echocardiographic prediction of symptomatic patent ductus arteriosus in preterm infants undergoing mechanical ventilation. Kluckow M, Evans N. J Pediatr. 1995  Nov;127(5):774-9; Early determinants of right and left ventricular output in ventilated preterm infants. Evans N, Kluckow M. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1996 Mar;74(2):F88-94.Artigo integral.

Do ponto de vista da avaliação: SINAIS CLÍNICOS: Muitos clínicos ainda se baseiam no sopro, no aumento da pressão de pulso ou no precórdio ativo. Estes sinais se manifestam mais tardiamente (lá pelo 4º- 5º dia) e não são tão sensíveis nos primeiros dias. É neste momento que se torna importante que o clínico detecte o canal arterial pérvio com o ultrassom e, com isso, possa compreender os efeitos hemodinâmicos associados a efeitos clínicos. O estudo de Skelton e tal mostrou que no dia 1, a sensibilidade dos sinais clínicos foi zero, com melhora razoável somente no dia 5. O desenvolvimento de significância ecográfica hemodinâmica precede o desenvolvimento de sinais físicos em uma média de 1,8 dias (A blinded comparison of clinical and echocardiographic evaluation of the preterm infant for patent ductus arteriosus.  Skelton R, Evans N, Smythe J. J Paediatr Child Health. 1994 Oct; 30(5): 406-11).

 Com relação à PCA, o ultrassom (US) executado pelo clínico possibilita efetivar o diagnóstico, avaliar o grau da constrição, o diâmetro do canal arterial, a direção do shunt, o significado hemodinâmico além de confirmar as possíveis alterações estruturais do coração, como cardiopatia dependente da PCA. Observar a direção do shunt, E-D, Bidirecional ou D-E. Assim, podemos imediatamente ter informação a respeito do efeito da PCA sobre a circulação (circulação sistêmica para a pulmonar ou o contrário). Temos dados que mostram que a maioria dos bebês, mesmo nas primeiras 6 horas de vida, apresenta um shunt puro E-D, que é um pouco diferente da forma como é descrito nos livros, porque a premissa é que os RN têm basicamente hipertensão pulmonar fisiológica nas primeiras horas de vida e teriam um shunt bidirecional. A maioria dos bebês hoje, no moderno Cuidado Intensivo, com pulmões bem ventilados, vão ter shunt E-D ou bidirecional; e apenas um número menor vai ter um shunt puro da D-E.  Assim sendo, isto significa que o sangue está se movendo da circulação sistêmica para a circulação pulmonar na maioria dos bebês.

O roubo da circulação sistêmica para a pulmonar tem os seguintes efeitos: hipoperfusão sistêmica, saindo do trato gastrintestinal e também da circulação cerebral. Há um aumento do fluxo sanguíneo na artéria pulmonar, com aumento de fluxo na circulação pulmonar, trazendo consequências à ventilação. Assim, este shunt E-D precoce é muito importante e deve ser  bem compreendido. Podemos observar estes efeitos quando usamos o ultrassom.


À medida que o sangue é retirado da circulação sistêmica, o coração tem que trabalhar mais arduamente e o débito ventricular esquerdo começa a aumentar. Nestes exames de ultrasson que mostro a vocês temos alguns dados observando débito ventricular esquerdo comparado com o débito ventricular direito sem PCA, onde a relação é 1:1. Onde há PCA, o débito do ventrículo esquerdo (VE) é relativamente superior ao direito, mostrando que o coração tem que trabalhar mais arduamente de maneira a conseguir abastecer a circulação sistêmica e a consequência é o aumento da do fluxo sanguíneo para a circulação pulmonar.

A consequência de se disponibilizar mais sangue na circulação pulmonar, além do maior trabalho do VE, é o aumento do retorno sanguíneo para o átrio esquerdo (AE), havendo dilatação. Assim  a razão entre AE/Ao (Ao = aorta, que tem um diâmetro fixo),  é mais um índice da relevância hemodinâmica deste achado. À medida que a PCA torna-se maior, o AE aumenta de tamanho em relação à aorta. Podemos usar estas razões para prever o tamanho do canal arterial pérvio: fechado: 1.17; restritivo:1.21; largamente aberto: 1.61. O ponto de corte é 1.15 (sensibilidade=79% e especificidade = 95%) O mesmo se aplica para o diâmetro diastólico terminal ventricular esquerdo (à medida que aumenta->15mm/kg, maior é a PCA).

Se formos buscar marcadores ultrassonográficos para avaliarmos a significância da PCA, temos a relação AE/Ao (reflete a dilatação atrial esquerda), fluxo aórtico ausente ou reverso, aumento do fluxo diastólico pela artéria pulmonar esquerda, padrão de fluxo ductal e o próprio diâmetro do canal arterial (>1,5mm, 2mmm).

Quanto aos efeitos clínicos do shunt da E-D, que é o efeito mais comum: hipotensão sistêmica, hemorragia intraventricular, problemas gastrintestinais (falta de aumento do fluxo sanguíneo pós prandrial, enterocolite necrosante), problemas renais e por outro lado, aumento do fluxo sanguíneo nos pulmões, mais hemorragia pulmonar, possivelmente aumento das doenças pulmonares crônicas e insuficiência cardíaca. Veja a figura 1.
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Fig.1. PCA no moderno Cuidado Intensivo Neonatal – Riscos associados coma patência
Hipotensão sistêmica e PCA: RN com menos de 1000g com PCA hemodinamicamente significativo tem menor pressão arterial na primeira semana, podendo ocorrer hipotensão refratária (que não reponde aos inotrópicos) (OR: 7.6-3.3-17.7 – P=0,00000 em uma análise multivariada), ou seja, a PCA aumentou 7.6 vezes mais a hipotensão arterial. (Effect of patency of the ductus arteriosus on blood pressure in very preterm infants. Evans N, Moorcraft J. Arch Dis Child. 1992 Oct;67(10 Spec No):1169-73.Artigo Integral;  
Is refractory hypotension in preterm infants a manifestation of early ductal shunting?
Sarkar S, Dechert R, Schumacher RE, Donn SM.J Perinatol. 2007 Jun;27(6):353-8. Artigo Integral. Vejam os dados do estudo de Sarkar et al: a pressão arterial média (PAM) em RN com PCA e RN sem PCA. Observamos que a PAM é menor no grupo das crianças com PCA com efeito hemodinâmico significativo. Veja a figura 2.
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Fig.2. PCA – Efeito na pressão arterial (PCA com significância hemodinâmica (quadradinhos pretos) e sem significância hemodinâmica (quadradinhos brancos)
Quanto aos efeitos no fluxo sistêmico: as crianças com grande PCA tem maior risco de baixo fluxo na veia cava superior (VCS)

Quanto a efeitos na saturação cerebral: Lemmers et al avaliaram a saturação cerebral e extração de oxigênio no cérebro de 20 crianças com PCA e 20 controles, com idade gestacional menor que 32 semanas e antes e depois do uso de indometacina. As crianças com PCA apresentaram saturação cerebral mais baixa do que os pacientes do controle e, com o uso da indometacina, houve uma conversão e ambos grupos passaram a ter saturação cerebral normal. Portanto, temos um efeito sobre a saturação cerebral, semelhantemente ao da fração de extração de oxigênio (Impact of patent ductus arteriosus and subsequent therapy with indomethacin on cerebral oxygenation in preterm infants. Lemmers PM, Toet MC, van Bel F.Pediatrics. 2008 Jan;121(1):142-7).Artigo integral. Veja figura 3 e 4.
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Fig.3. Mediana e variações da pressão arterial média (MABP0 em A; oxigenação cerebral regional (rSCO2) em B; extração fracional de oxigênio tecidual (FTOE) em C de 20 RN com PCA ( barras branca); barras cinzas (20 RN controles) durante o fechamento da PCA (36 horas) após o tratamento com indometacina
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Fig. 4. Observem nesta figura o extremamente baixo rSCO2 (linhas azuis) e a baixa pressão arterial média (linhas laranja) durante a PCA hemodinamicamente significativa (veja seta vermelha)

Quanto à hemorragia intraventricular (HIV): estes são dados do estudo com a indometacina profilática, havendo uma redução da HIV com o uso da indometacina profilática, no entanto, sem efeito no neurodesenvolvimento e sobre a mortalidade. Por que isto acontece? Uma hipótese seria que estaríamos fechando o canal arterial pérvio que seria de benefício contra a ocorrência da HIV. (Prophylactic intravenous indomethacin for preventing mortality and morbidity in preterm infants. Fowlie PW, Davis PG, McGuire W. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jul 7;(7):CD000174.(Review) PROPHYLACTIC INTRAVENOUS INDOMETHACIN FOR PREVENTING MORTALITY AND MORBIDITY IN PRETERM INFANTS. Artigo Integral.
Por outro lado, efeitos sobre a  circulação pulmonar: o excesso de fluxo sanguíneo no pulmão aumenta os riscos de hemorragia pulmonar. Talvez isto seja uma complicação muito importante e muitas vezes desprezada no RN durante s as primeiras 12-24 horas.  

O estudo realizado por nós avaliou o diâmetro do canal arterial e a idade gestacional com diferentes intervalos de IG. As crianças que apresentaram hemorragia pulmonar foram aquelas com maior diâmetro do canal arterial e com maior fluxo sanguíneo pulmonar. (Ductal shunting, high pulmonary blood flow, and pulmonary hemorrhage. Kluckow M, Evans N. J Pediatr. 2000 Jul;137(1):68-72). É o que exatamente mostramos neste gráfico (veja a figura 5).
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Fig.5. Hemorragia pulmonar versus diâmetro ductal em 118 bebês, nas primeiras 6 horas

Aqui temos dados do estudo de Alfaleh et al que demonstrou diminuição da hemorragia pulmonar grave com o uso de indometacina profilática na primeira semana de vida em comparação com o grupo placebo. A incidência de hemorragia pulmonar grave foi de 10,2% (123 RN de 1202). (Prevention and 18-month outcomes of serious pulmonary hemorrhage in extremely low birth weight infants: results from the trial of indomethacin prophylaxis in preterms. Alfaleh K, Smyth JA, Roberts RS, Solimano A, Asztalos EV, Schmidt B; Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms Investigators. Pediatrics. 2008 Feb;121(2):e233-8. Artigo integral). Veja a figura 6.
[image: image16.png]Risks of surgical ligation

Risk of adverse outcomes after surgical closure of PDA

Unadjusted Adjusted analyses*
Outcome. PDA wbgroup  Eventrate  Oddsratio Pvale Odds ratio (9% Cl) P value
80 POA-no surgery 127051 (51%)
POAsupal dowrs  67100(67%) 198 0057 181 (1093.03) o
Severe ROP PDA-no surgery 81 (13%)
25 016 220 (119407 o2
150 o 155097.250) 069

o
‘@4 R
w9 @Y

A 2N 004 196 (1.14335) oIs
Corsbeal palsy PDAo surgery 357245 (14%)
POA-surpaal coswre 1995 (19%) 149 2 122 044233) 55

e g 4 e e ks b, gt - ., e e, b bt b b o b et e ot o e Ve
Vi and s e the sy commt




Fig.6. Curva de Kaplan estimando riscos cumulativos para séria hemorragia pulmonar  nos RN que receberam indometacina profilática e placebo durante os primeiros 7 dias de vida
Dados do estudo clinico TRIPP (TRIAL OF INDOMETHACIN PROPHYLAXIS IN PRETERMS INVESTIGATORS - indometacina profilática na primeira semana de vida) mostraram que as crianças que receberam indometacina profilática, tiveram uma proteção relativa contra hemorragia pulmonar quando comparadas às que não receberam indometacina, com OR ajustada de 0.9 e intervalo de confiança a 95% de 0.6–1.2 e p= 0.45). (Long-term effects of indomethacin prophylaxis in extremely-low-birth-weight infants. Schmidt B et al. Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms Investigators. N Engl J Med. 2001 Jun 28;344(26):1966-72).Artigo Integral.

Em resumo, ao avaliara PCA com significância:

- na primeira semana de vida, considerar:
-tamanho do canal no Doppler colorido

- padrões de fluxo na aorta descendente

                                       -aumento da pressão pulmonar

-após 7 dias de vida: acompanhar as mudanças longitudinais ou progressivas no debito

ventricular esquerdo:

                                                  -consequências clínicas

  -fluxo na aorta descendente

                                                  -tamanho da PCA
         -dilatação das câmaras cardíacas

                         -aumento do débito do ventrículo esquerdo

Será que podemos prever a PCA?

Neste eslide, uma coorte de bebês onde foi feito o US no primeiro dia de vida observamos o diâmetro do canal arterial e a IG. As crianças que necessitaram de tratamento mais tardiamente no 3º ou 4º dia de vida, já demonstravam um grande diâmetro do canal arterial no primeiro dia. Então, é uma forma de prever quais RN possivelmente irão precisar de tratamento (sensibilidade de 81% e especificidade de 85%, caso o canal arterial tivesse um diâmetro maior que 1,5mm nas primeiras 24 hs de vida). Observando os padrões de fluxo pelo canal arterial, também pode ser de fato preditor particularmente quando temos este padrão pulsátil de fluxo (bastante sensível e muito específico para predizer quais RN necessitarão de tratamento) (Early echocardiographic prediction of symptomatic patent ductus arteriosus in preterm infants undergoing mechanical ventilation. Kluckow M, Evans N. J Pediatr. 1995  Nov;127(5):774-9). Temos também biomarcadores, como troponina cardíaca e o peptídeo natriurético tipo B que se associaram com hemorragia intraventricular e  mortalidade nos
RN com idade gestacional de 28 semanas (mediana) e peso de 1kg com PCA quando comparados àqueles RN com PCA, porém com estes marcadores normais (p-0.027 e p=0.0008, respectivamente) (Biochemical markers may identify preterm infants with a patent ductus arteriosus at high risk of death or severe intraventricular haemorrhage.El-Khuffash A, Barry D, Walsh K, Davis PG, Molloy EJ.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 Nov;93(6):F407-12).

Quando tratar?

-Profilático: tratar a todos os RN com fator de risco com ibuprofeno ou indometacina

-Estágio pré-sintomático: no 2º - 3º dia (o ecocardiograma mostra canal arterial pérvio)

-Tardio (sintomático): usualmente aos 4-7 dias de vida

-Mais tarde (após o sétimo dia), quando apresenta alguma complicação específica, como insuficiência cardíaca

-Nunca: é ser simplista demais. Temos que observar estas mudanças fisiológicas aqui debatidas.

Qual é a nossa maneira favorita de tratar a PCA?

 
Tentar realmente fazer tratamento profilático logo cedo. Por que fazer isto? Há dados que demonstram que o uso profilático da indometacina reduz a hemorragia intraventricular graus II e IV. No entanto não há mudanças nos desfechos neurológicos, ou seja, não ficam nem piores e nem melhores aos 2 anos (resultados do estudo TRIP). Por quê? Por que conseguimos reduzir a hemorragia intraventricular com a indometacina, mas sem qualquer melhora no desfecho neurológico? Possivelmente porque a indometacina ou ibuprofeno tem dois efeitos: efeito positivo de fechar a PCA, mas também tem efeitos colaterais, como a retenção de fluidos, deficiência renal, vasoconstricção cerebral. 

Tratamento precoce: possivelmente há benefícios para os pulmões. Há dados de modelo animal observando que nos filhotes prematuros de babuínos com PCA que fechou com ibuprofeno, a área de superfície pulmonar era semelhante àquela dos animais que não nasceram prematuros.  Então, o fechamento da PCA protegeu o pulmão contra dano pulmonar (Ibuprofen-induced patent ductus arteriosus closure: physiologic, histologic, and biochemical effects on the premature lung. 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.Artigo Integral. O tratamento precoce  possivelmente é bastante eficaz, já no primeiro dia. A taxa de ligadura foi menor no grupo que recebeu tratamento mais precocemente. Portanto, o 1º dia de vida é um bom momento para se tratar estes RN (eles ainda não foram expostos ao roubo de sangue dos rins e vísceras, ou seja, menor probabilidade de serem expostos a consequências hemodinâmicas adversas, menor probabilidade de terem sido alimentadas  ou terem usado  corticosteróides ou outras drogas que podem ter efeitos colaterais quando combinadas a indometacina).

Observando os estudos sobre profilaxia com indometacina, não há nenhum aumento do risco de efeitos colaterais (perfuração gastrintestinal, doença pulmonar crônica, enterocolite necrosante). O uso concomitante de hidrocortisona e indometacina levou a um aumento a taxa de perfuração, o que não ocorreu com o uso de indometacina sozinha. Assim parece ser seguro usar indometacina logo cedo. (Prophylaxis of early adrenal insufficiency to prevent bronchopulmonary dysplasia: a multicenter trial. Watterberg KL, Gerdes JS, Cole CH, Aucott SW, Thilo EH, Mammel MC, Couser RJ, Garland JS, Rozycki HJ, Leach CL, Backstrom C, Shaffer ML. Pediatrics. 2004 Dec;114(6):1649-57).Artigo integral
Uso do ibuprofeno oral: estudo de Cherif et al avaliou 64 RN randomizados para ibuprofeno oral (32 RN) e venoso (32 RN). As doses usadas foram: 10mg/kg, 5mg/kg e 5mg/kg. O resultado mostrou taxas de fechamento do canal arterial em 84% com o ibuprofeno oral versos 63% com o ibuprofeno venoso (p=0.04). A oligúria ocorreu menos no grupo do ibuprofeno oral e a creatinina sérica foi significativamente menor no grupo do ibuprofeno oral em relação ao venoso (p=0,01) (Randomized pilot study comparing oral ibuprofen with intravenous ibuprofen in very low birth weight infants with patent ductus arteriosus.  Cherif A, Khrouf N, Jabnoun S, Mokrani C, Amara MB, Guellouze N, Kacem S. Pediatrics. 2008 Dec; 122(6):e1256-61)Artigo Integral.
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) (veja a figura 7) e consequências hemodinâmicas adversas 
(Changes in myocardial function and hemodynamics after ligation of the ductus arteriosus in preterm infants. Noori S, Friedlich P, Seri I, Wong P. J Pediatr. 2007 Jun;150(6):597-602.); Postoperative cardiorespiratory instability following ligation of the preterm ductus arteriosus is related to early need for intervention. Teixeira LS, Shivananda SP, Stephens D, Van Arsdell G, McNamara PJ. J Perinatol. 2008 Dec;28(12):803-10.
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Este é o nosso estudo que aguarda publicação: temos ecocardiografia mostrando redução da hemorragia pulmonar em crianças que usaram indometacina precocemente (embora não significativo), além de maior necessidade (significativo) de tratamento com indometacina no grupo placebo (open label) e ainda neste grupo de 96 RN não houve aumento na taxa de complicações nas crianças que usaram indometacina mais precocemente. Assim, temos mais uma evidência de que o uso precoce de é seguro (tabela 3)
.


Tabela 3. Ensaio controlado randomizado no tratamento de uma grane PCA. Observem que não houve  aumento de risco
Resumindo, o tratamento específico para crianças com alto risco de PCA persistente há evidencias para se fazer isto, pois evita a hemorragia intraventricular, a baixa pressão arterial, hemorragia pulmonar.
Como especificar o tratamento: idade gestacional <25 semanas, falta de uso de corticóide antenatal, necessidade de ventilação mecânica (25-28 semanas com doença da membrana hialina), uso de critérios ecocardiográficos (tamanho do canal maior que 1,5mmm em 24 hs), os padrões de fluxo pelo canal arterial. Na nossa Unidade, na Austrália, recomendamos (indometacina): primeiros 7 dias de vida: 0,2, 0,1 e 0,1 mg/kg a cada 12 hs. Após 7 dias e >1500g: 0,2 e 0.2 (duas doses cada 12 hs). Uso profilático: 0,1mg/kg a cada 24 hs por 3 dias.
Gostaria de concluir dizendo a todos que 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.



Nota do Editor do site www.paulomargotto.com.br,  Dr. Paulo R. Margotto

Vejamos agora outros estudos sobre canal arterial pérvio:

1) Como definir Canal arterial significante

	A definição de um ducto arterioso hemodinamicamente significativo em ensaios randomizados e controlados, uma revisão sistemática da literatura. Foram incluídos 67 ensaios
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 de ductus arteriosus patente hemodinamicamente significativo (DAPHS) causando problemas clínicos importantes, mas falta um consenso sobre a definição de DAPHS.

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

Critérios de Avaliação Sugeridos:
-Parâmetros ultrassonográficos: 
     -tamanho do shunt: fluxo reverso na aorta descendente ao nível do diafragma e padrão de shunt pulsátil
      -diâmetro do canal arterial (>1,5mm)
      -descompensação cardíaca: medidas do volume ventricular esquerdo e da pressão de enchimento.
Há uma variedade de definição de DAPHS em ensaios randomizados avaliando o tratamento ductal. Estes achados implicam que a comparação dos estudos torna-se difícil. Um consenso internacional deveria ser obtido na definição de HSDA que tornaria os estudos futuros mais comparáveis
2) Escape diastólico cerebral e PCA
	Neurossonografia Neonatal (Capítulo IX): Ultrassonografia Doppler
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Capítulo do Livro Neurossonografia Neonatal (2013) de autoria de Paulo R. Margotto


A PCA e o seu tratamento tem profundo efeito na VFSC. A PCA aumenta o IR (o fluxo diastólico praticamente cessa). A diminuição do fluxo diastólico é devido aos efeitos hemodinâmicos sistêmicos da PCA. Na presença da PCA, shunting de sangue da aorta para a circulação pulmonar através do ductus, resulta na queda da pressão sangüínea diastólica; devido à circulação cerebral ser um sistema de baixa resistência (tem um importante componente diastólico do fluxo sangüíneo), ocorre a diminuição da velocidade do fluxo sangüíneo diastólico na artéria cerebral anterior na presença da PCA e esta diminuição, decorre da falha dos mecanismos compensatórios da circulação cerebral para diminuir a resistência nos vasos cerebrais distais e assim manter a velocidade do fluxo sangüíneo. Esta falha reflete a deficiente autorregulação do FSC no RN pré-termo, predispondo-o a injúria cerebral tanto hemorrágica (devido à flutuação da VFSC, acompanhando a abertura e o fechamento do PCA; aumento da amplitude de cada pulso, ou seja, diferença entre velocidades do fluxo sistólico e diastólico) como isquêmica (devido ao “steal phenomena”: escape diastólico). Os RN com leucomalácia periventricular tem significantemente maior incidência de fluxo retrógrado na artéria cerebral anterior .Com o fechamento da PCA, houve rápido aumento da VFSC, retornando a valores normais.


Estamos estudando a  associação entre o escape diastólico cerebral na PCA e repercussões hemodinâmica da PCA em conjunto com os dados clínicos e ecocardiográficos




Em (A) US Doppler evidenciando fluxo diastólico reverso (seta). Em (B) observem o retorno da velocidade do fluxo diastólico final 72h após o uso do ibuprofeno (Margotto)
3) Hipotensão arterial refratária e PCA

	A hipotensão arterial refratária no recém-nascido pré-termo é uma manifestação do shunt ductal precoce?
	Sarkar S et al. Apresentação: Juliana Tepedino, Janice Bauab, Paulo R. Margotto
	




Associação entre PCA e hipotensão refratária pode ser de causa e efeito. Colabora para essa hipótese:

-Hipotensão necessitando de altas doses de vasopressores geralmente precede o diagnóstico de PCA (como nesse estudo);

-Não há melhora com os vasopressores, pois não há na PCA comprometimento do miocárdio ou mesmo da resistência vascular periférica;

-Há estudos que mostram que após o fechamento da PCA se observa aumento da pressão arterial;

-Outros estudos mostram que o uso profilático de indometacina diminui a incidência de hipotensão

4)  Deficiente autorRegulação do fluxo sanguíneo cerebral e ligação cirúrgica de PCA hemodinamicamente significativa

	Autorregulação cerebral em neonatos com canal arterial patente hemodinamicamente significativo
Autor(es): Valerie Y. Chock, MD et al. Apresentação: Marcell Paiva Lôbo, Fernando Plazzi Palis, Nícolla Rezende Vieira, Paulo R. Margotto
	



No presente estudo os autores estabelecem a hipótese que os neonatos tratados com ligação cirúrgica poderiam apresentar maior deficiente autorregulação comparado com os neonatos tratados com indometacina

Um aumento súbito do fluxo sanguíneo cerebral tem sido documentado seguindo a ligação cirúrgica da PCA, com risco de lesão da vulnerável matriz germinativa.

Tem sido relatada diminuição da oxigenação cerebral após durante as primeiras horas após a ligação cirúrgica do PCA com normalização 24 h após, podendo ser evidencia de deficiente autorregulação cerebral.

Outros autores relataram que 27% das crianças desenvolvem descompensação cardiovascular com hipotensão 12 horas após a ligação cirúrgica. Estas flutuações hemodinâmicas no pós-operatório predispõem as crianças prematuras a alterações na perfusão cerebral devido a deficiente autorregulação.

Embora não tenha sido alcançada significância estatística, as crianças com PCA hemodinamicamente significativa (PCAhs) tratada com ligação cirúrgica  apresentaram maior risco de pior imagem neuroradiológica em relação aos neonatos tratados com ligação cirúrgica após receber indometacina ou indometacina somente

Devido ao maior risco de deficiência neurossensorial e neurocomportamental nas crianças com deficiente autorregulação cerebral após ligação cirúrgica, todo esforço deve ser feito para minimizar a flutuação da perfusão cerebral (controle de PaCO2, glicose, estável pressão arterial média e monitorização com NIRS.

A autorregulação cerebral foi melhor preservada após o tratamento da PCA hemodinamicamente (PCAhs) significativa com indometacina em comparação com a ligação cirúrgica. Neonatos com PCAhs necessitando de correção cirúrgica pode estar em maior risco de deficiente autorregulação cerebral 6 horas após a cirurgia

5) Tratamento da PCA: controvérsias
	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
	



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.

            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.

	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
	



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 relacionadas ao canal arterial pérvio podem ser devidas à prematuridade por si só ou devido a antecedentes, como infecção intrauterina e nestes, o fechamento do canal arterial poderá ser esperado alterar o resultado.

O fechamento cirúrgico profilático do canal arterial pérvio não diminui a duração do suporte respiratório nos recém-nascidos prematuros, aumentando o risco de displasia broncopulmonar.
Nemerofsky et al 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). 
	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
	



O número de PCA  que fecharão espontaneamente  é  aproximadamente 15% nos RN <25 SEMANAS E APROXIMADAMENTE 75% >29 SEMANAS
Abordagem da PCA neste estudo
ATENÇÃO!  Os RN com PCA hemodinamicamente significativa foram excluídos. Assim, estes resultados não se aplicam a estes RN

Definição de PCA hemodinamicamente significativa: sinais clínicos, como a 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).


Há controversa na  profilaxia com inibidor de prostanglandinas ou expectante, com uso do inibidor apenas se sinais de instabilidade hemodinâmica. 

Evolução respiratória até 28 dias, idade gestacional pós-concepção de 36 semanas de 36 sem e alta entre os dois grupos (tratamento precoce e expectante): Não houve diferença estatística entre os grupos em relação às condições respiratórias, com exceção a uma proporção maior de necessidade de O2 > 30% entre os de conduta precoce até a idade de 36 semanas.

Morte  até a alta e morbidade entre os dois grupos (tratamento precoce e expectante):  Não houve diferença estatística entre os grupos em relação à morbidade ou mortalidade, com exceção do enfisema pulmonar intersticial (houve mais no grupo com tratamento precoce)

Neste estudo, os autores esperavam menor incidência de displasia broncopulmonar (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!

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.
	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 
	



Apesar de três décadas de terapia e pesquisa, a questão de saber se a terapia ativa de fechamento da PCA é benéfico em comparação com uma abordagem conservadora que permite o fechamento espontâneo é largamente sem resposta. Os autores recomendam contra o uso rotineiro de inibidores da ciclo-oxigenase ou ligadura por causa dos efeitos adversos e falta de demonstrativo benefícios a longo prazo. Eles acreditam que os neonatologistas tem a obrigação ética de conduta  adequada com critérios objetivos para a terapia de fechamento do DAP.

A terapia agressiva de fechamento do ductus arteriosus patente (DAP) é em grande parte desconhecido sem claros benefícios para o bebê prematuro.

O estudo sugere que INDO e ligadura podem ser reduzidos, sem aumento significativo da mortalidade ou morbidades individuais. 

6) Tratamento: indometacina endovenosa, ibuprofeno venoso, ibuprofeno oral

	Severa hipertensão pulmonar com ibuprofeno L-lisina em dois neonatos pré-termos 
Autor(es): Amendolia B et al. Apresentação: Paula Fernandes Oliveira, Paulo R. Margotto
	



A Hipertensão pulmonar deve ser considerada um efeito adverso raro, porém grave do ibuprofeno (tanto preparações com tromethamine ou L-lysine), caso o RN evolua com hipoxemia e hipotensão após administração da droga. 
O uso de prostaglandinas na tentativa de reabrir o canal deve ser considerado se, após o uso do ibuprofeno, RN evoluir com hipertensão pulmonar associada à hipotensão e hipoxemia refratárias.
O tratamento da PCA em pré-termos tem se tornado controverso. Em função da falta de benefícios do tratamento, efeitos colaterais importantes e altas taxas de fechamento espontâneo, uma conduta mais conservadora é defendida por alguns especialistas no tratamento da PCA em pré-termos.

	Eficácia e segurança do ibuprofeno oral versus ibuprofeno venoso nos recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso com persistência do canal arterial
Autor(es): Tulin Gokmen, Omer Erdeve, Nahide Altug, Serife Suna Oguz, Nurdan Uras, and Ugur Dilmen. Realizado por Paulo R. Margotto
	



O  ibuprofeno oral é mais eficaz que o ibuprofeno intravenoso para o fechamento ductal em recém-nascido de muito baixo peso. O aumento no nível de cistatina C com tratamento oral sugere que pacientes com função renal limítrofe devem ser avaliados e acompanhados de perto.
	Ibuprofeno oral versus venoso para o fechamento do canal arterial:ensaio controlado randomizado em recém-nascidos de extremo baixo peso 
Autor(es): Erdeve O, Yurttutan S et al. Apresentação: Camila Venturim; Laura Teixeira ; Sarah Ribeiro Issy; Paulo R. Margotto 
	



O estudo demonstrou maior eficácia da droga oral no fechamento da PCA no 1º curso de tratamento. Estudo atual comprovou que o uso de ibuprofeno reduz a taxa de ligação cirúrgica inclusive em RN de extremo baixo peso. O uso oral de ibuprofeno constitui uma alternativa segura para fechamento da PCA em RN  de extremo baixo peso, além de potencial efeito na diminuição da gravidade da doença pulmonar crônica.

	Indometacina Profilática: Sim ou não ? (XX Congresso Brasileiro de Perinatologia, Rio de Janeiro, 21 a 24 de novembro de 2010)
Autor(es): Guilherme Sant`Anna (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Convido vocês a pensar se o canal arterial  é um problema na sua UTI: tem cardiologia na Unidade?  Qual é a sua incidência de hemorragia intraventricular graus III e IV (é alta?) Qual é a sua incidência de hemorragia pulmonar (é alta?). Com estas respostas, vocês devem decidir sobre o uso da indometacina profilática. Se você tiver alta incidência destas complicações, não tem cardiologista na sua Unidade, não há uma boa estrutura, use a indometacina profilática ao nascer. Não estou advogando para o uso profilático da indometacina. Avalie a sua Unidade. Como está a Assistência? Como está o uso de corticosteróide pré-natal? Convido a Rede Brasileira de Neonatalogia para a realização de um trial. 

	Persistência do Canal arterial
Autor(es): Viviana I. Sampietro Serafin, Alessandra, Alessandra de Cássia Gonçalves Moreira, Paulo R. Margotto
	



O Ecocardiograma com Doppler colorido precoce deverá definir se o ducto está patente (diâmetro do canal), se está em processo de fechamento, se há shunt e qual a direção do shunt (direita-esquerda, esquerda-direita ou bidirecional) e qual a repercussão hemodinâmica da persistência do canal, e posteriormente a resposta ao tratamento instituído. Há uma variedade de definição de canal arterial hemodinamicamente significativo em ensaios randomizados avaliando o tratamento ductal. A combinação da clínica (sintomas respiratórios:  dificuldade de desmame de  suporte ventilatório, hipotensão severa, sinais de insuficiência cardíaca com critérios ecocardiográficos (tamanho do shunt: fluxo reverso na aorta descendente ao nível do diafragma e padrão de shunt pulsátil; descompensação cardíaca:  medidas do volume ventricular esquerdo e da pressão de enchimento) parece-nos definir canal arterial hemodinamicamente significativo. Os sinais físicos como murmúrio e ou precórdio hiperdinâmico provavelmente não deveriam ser usados par iniciar o tratamento
Estudo recente de Gokmen et al e Erdeye et al evidenciaram melhor efetividade do ibuprofeno oral em relação ao venoso, tanto nos RN pré-termos como nos pré-termos extremos (absorção mais lenta, vida média maior possibilitaria maior tempo de contato com o ductus). Os RN com função renal bordeline deveria ser avaliados e ter melhor acompanhamento, uma vez que houve aumento do nível de cistatina-C no grupo que recebeu ibuprofeno oral em relação ao antes, embora, não houvesse diferenças entre o grupo oral e venoso.
Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) usamos o ibuprofeno oral na dose de 10mg/kg-ataque e mais 2 doses de 5mg/kg  com intervalo de 24 horas.

PONTO DE VISTA

Dr. Paulo R. Margotto

Persistência do canal arterial...

A literatura nos tem recheado de informações (controversas) a respeito da melhor conduta na persistência do canal arterial (PCA), a começar pela definição do que é uma PCA hemodinamicamente significativa (PCAhs). A combinação de dados clínicos (dificuldade de desmame de suporte ventilatório, hipotensão arterial refratária, sinais de insuficiência respiratória) e com os dados ecocardiográficos fluxo reverso na aorta descendente ao nível do diafragma e padrão de shunt pulsátil, medidas do volume ventricular esquerdo e da pressão de enchimento, diâmetro do canal arterial - um diâmetro acima de 2,2mm no terceiro dia de vida, associado a sinais clínicos prediz ausência de fechamento espontâneo, segundo estudo de Afiune et al ([Echocardiographic post-neonatal progress of preterm neonates with patent ductus arteriosus]. Afiune JY, Singer JM, Leone CR. J Pediatr (Rio J). 2005 Nov-Dec;81(6):454-60. Portuguese.Artigo Integral) tem sido usado em 66% dos ensaios clínicos avaliados para esta definição. Estamos na fase do desenho de estudo prospectivo envolvendo recém-nascidos abaixo de 30 semanas de idade gestacional que apresentam escape diastólico cerebral detectado na ultrassonografia transfontanela Doppler, com o objetivo de detectar se há associação entre dados clínicos e ecocardiográficos de PCAhs com este achado.  Outros autores utilizam somente sinais clínicos, como a 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).

Na avaliação do tratamento levar em consideração a idade gestacional (75% das PCA na idade gestacional >29 semanas fecham espontaneamente). Na avaliação do tratamento profilático, levar em consideração, no seu Serviço,   a presença de cardiologista, as   incidências de hemorragia intraventricular severa e hemorragia pulmonar (em estudo recentemente publicado, a incidência destas duas morbidades  foi, respectivamente de 32,2% e 20% (grupo de 25 semanas-27sem6dias), 20,9% e 11,1% (28 semanas a 29sem6dias) e 7,3% e 1,3% (30semanas a 31sem6dias). A PCA ocorreu em 44%,20% e 19,8%, respectivamente em cada grupo de idade gestacional (Survival and morbidity of premature babies with less than 32 weeks of gestation in the central region of Brazil]. de Castro MP, Rugolo LM, Margotto PR. Rev Bras Ginecol Obstet. 2012 May;34(5):235-42. Português). Artigo Integral
Como se refere o Dr. Martin Kluckow, seria simplicista demais  dizer para tratar todos  ou não tratar ninguém. 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 (sinais clínico = ecocardiográficos), 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.

A opção pelo ibuprofeno oral advém da dificuldade de  se obter ibuprofeno venoso no nosso meio, associado com evidências de melhor benefício do oral sobre o venoso, inclusive em recém-nascidos pré-termos extremos, além de não expor estes RN ao risco de hipertensão pulmonar ocasionada pelo ibuprofeno venoso, inclusive o ibuprofeno lisina. Também não dispomos de indometacina endovenosa
Devemos lembrar sempre: Na UTI, identificar subgrupos de neonatos com maior risco para resultados adversos (e nestes, somente nestes atuar!) 
Esta é a orientação que temos seguido na abordagem da persistência do canal arterial no nosso Serviço.
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PCA no moderno Cuidado Intensivo Neonatal  Riscos associados com a patência








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














PDA-canal arterial pérvio





Taxa de fechamento espontâneo do canal arterial pérvio





PCA


Efeito na pressão arterial





HSDA: PCA hemodinamicamente significativo





Hemorragia pulmonar versus diâmetro ductal em 118 bebês, nas primeiras 6 horas





Tabela 2. Análise ajustada para o uso de corticosteroide antenatal, idade gestacional ao nascer, sexo, nascimento múltiplo, educação materna, dose total de indometacina por kg de peso entre o nascimento e a alta











RISCOS PARA A LIGAÇÃO CIRÚRGICA


 





Ensaio controlado randomizado no tratamento de uma grande PCA





Tabela 2- Riscos para o prognóstico adverso após ligadura  cirúrgica da PCA





Doppler-artéria pericalosa








