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Resumo

O canal arterial € um vaso que comunica a artéria pulmonar com a aorta no feto, sendo de grande importancia nesse
periodo de vida, ja que grande parte do débito ventricular combinado passa através dessa comunicagdo a aorta
descendente e a placenta. O fechamento funcional do canal arterial no RN a termo ocorre com 12 a 15 horas de vida,
e o permanente, com 5 a 7 dias, podendo chegar até o 212 dia. Ja no prematuro, o canal arterial permanece aberto
por mais tempo, e a frequéncia da persisténcia do canal arterial é proporcionalmente maior quanto mais imaturo for
o RN. O quadro clinico varia com a idade gestacional; entretanto, é identificada a persisténcia sintomatica do canal
arterial pela presenca do sopro cardiaco, taquicardia, precérdio hiperdindmico e pelo aumento da amplitude de pulso.
A terapéutica do PCA pode ser clinica ou cirlrgica, a decisdo do tratamento ainda possui grande divergéncia. Esta
pesquisa tem como objetivo comparar o tratamento conservador, medicamentoso e cirirgico da PCA nos prematuros,
em busca do melhor manejo. Trata-se de uma revisdo sistematica que procura reunir resultados de outros estudos por
meio da estratégia PICO, estabelecendo uma comparagao entre o tratamento cirdrgico, medicamentoso e conservador
da PCA, utilizando bases de dados renomadas e interpretando os resultados obtidos através da revisao.

Abstract

The ductus arteriosus is a vessel that communicates the pulmonary artery with the aorta in the fetus, being of great
importance in this period of life, since a large part of the combined ventricular output passes through this communication
to the descending aorta and the placenta. Functional closure of the ductus arteriosus in full-term newborns occurs at 12
to 15 hours of life, and permanent closure occurs at 5 to 7 days, and may reach up to the 21st day. In premature infants,
the ductus arteriosus remains open for a longer time, and the frequency of patent ductus arteriosus is proportionally
higher the more immature the NB is. The clinical picture varies with the gestational age, however, the symptomatic
persistence of the ductus arteriosus is identified by the presence of heart murmur, tachycardia, hyperdynamic precordium
and by the increase in pulse amplitude. PDA therapy can be clinical or surgical, the treatment decision still has great
divergence. This research aims to compare the conservative, drug and surgical treatment of PDA in premature infants,
in search of the best management. This is a systematic review that seeks to gather results from other studies through
the PICO strategy, establishing a comparison between surgical, drug and conservative treatment of PDA, using renowned
databases and interpreting the results obtained through the review.
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O canal arterial é um largo vaso que comunica a artéria
pulmonar com a aorta no feto. Estrutura vascular musculo-
-elastica fundamental para a vida fetal comporta-se, assim,
como um conduto arterial, uma vez que desvia mais da metade
do débito cardiaco para a circulagdo sistémica, ja que no perio-
do fetal os pulm&es encontram-se com seus vasos constritos?.
No feto, o canal se mantém aberto devido ao fluxo sanguineo
intenso e a presenca de prostaglandina materna?. Sendo assim,
ja que a resisténcia vascular pulmonar esta extremamente
alta e o percentual de sangue que vai para o pulmao é muito
pequeno, grande parte do débito cardiaco sistémico ocorre
por meio do canal arterial, guiado pelo ventriculo direito. Ao
nascimento, ante a elevacdo sanguinea da pressao de oxigénio,
ocorre a constricdo desse canal, concomitantemente a dilata-
¢do da circulagcdo pulmonar, estabelecendo, dessa forma, um
novo padrdo circulatdrio no recém-nascido®.

O fechamento funcional do canal arterial ocorre em até
48 horas apds o nascimento em recém-nascidos (RN) a termo
e em até 72 horas em 90% dos RNs com mais de 30 semanas
de idade gestacional (IG). Dois eventos contribuem para esse
fechamento: a acdo direta do oxigénio e a diminui¢do dos niveis
de Prostaglandina E,. Quando o ducto permanece aberto apos
72 horas, pode-se considerar persisténcia do canal arterial
(PCA), patologia que esta relacionada a um defeito anatémico
causado por uma distribuicdo aberrante do material elastico
na lamina interna e alteragdo estrutural das camadas média
e subendotelial. Alguns fatores interferem no fechamento
espontaneo do canal arterial, aumentando assim o risco de
PCA, como: auséncia de corticoide antenatal, exposicdo pré-
-natal ao sulfato de magnésio, sepse, inflamacdo, infeccdo
por rubéola nas quatro primeiras semanas de gestacdo, uso
de valproato na gestacdo, prematuridade, diabetes materna e
administracdo excessiva de liquidos intravenosos nos primeiros
dias de vida, isso ocorre no PCA em RN a termo. Entretanto,
nos RNs pré-termo (<37 semanas) trata-se de um retardo da
sua oclusdo, consequente a imaturidade morfofuncional do
conduto vascular, que ndo completou seu desenvolvimento
devido ao nascimento antecipado. A frequéncia do PCA é
maior quanto mais imaturo for o RN*,

Enquanto a pressao arterial pulmonar é alta, ndo ha
sintomas da PCA, mas a medida que a pressdo diminui, comeca
a haver um shunt esquerda-direita, aumentando o fluxo de
sangue ao pulmao, causando uma sobrecarga do ventriculo
esquerdo. Esse aumento da pressao vascular pulmonar pode
determinar a ocorréncia de um vazamento pelos capilares
pulmonares, com edema pulmonar, aumento da resisténcia
das vias aéreas e, a medida que o tempo passa, as condi¢des
do RN pioram, com seu pulméo ficando mais rigido e gerando
um roubo sistémico de sangue que pode levar a hipotensao
arterial. Essa hipotensao se deve, principalmente, a queda da
pressdo diastdlica, com diminuicdo de perfusdo dos orgaos,
principalmente em intestino e rins, com o risco aumentado de
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enterocolite necrosante e insuficiéncia renal aguda. A piora da
perfusdo cerebral e a alteracdo do fluxo sanguineo cerebral
podem predispor a leucomalacia periventricular e hemorragia
intraventricular. Portanto, em caso de hipotensao refrataria,
deve-se considerar a presenca de canal arterial hemodinami-
camente significativo. O aumento do fluxo sanguineo para os
pulmdes pode, ainda, levar a hemorragia com reducao signi-
ficativa da complacéncia pulmonar secundaria ao dano dos
capilares pulmonares em consequéncia ao aumento do fluxo
sanguineo aos pulmdes®. Assim, observa-se que ha varias re-
percussdes agudas do aumento do fluxo sanguineo pulmonar
e complicagdes graves dependentes ou concomitantes a PCA,
como enterocolite necrotizante, insuficiéncia renal, displasia
broncopulmonar e hemorragia intraventricular®. Ainda que
nao esteja na pauta do estudo, vale salientar que existem
cardiopatias com circulagdo pulmonar dependente do canal
arterial. Esse grupo de malformacgdes fetais é representado
pelas cardiopatias em que existe obstrucdo critica ou completa
do fluxo do ventriculo venoso para a artéria pulmonar, assim,
todo o sangue que chega aos pulmdes, apds o nascimento,
depende da permeabilidade do canal arterial’.

Levando em consideragdo o diagndstico clinico, este
pode ser baseado na presenca de sopro, no aumento da pres-
sdo de pulso ou no precordio hiperativo, além da taquicardia.
Esses sinais se manifestam mais tardiamente (em torno de
4 a 5 dias de vida) e sdo pouco sensiveis nos primeiros dias.
O eletrocardiograma pode estar frequentemente normal ou
com desvio do eixo para a esquerda e sobrecarga de camaras
esquerdas. O ecocardiograma é considerado padrdo-ouro para
confirmacdo de diagndstico e avaliagdo das repercussdes he-
modinamicas®. Alguns exames laboratoriais podem auxiliar na
hipotese diagndstica por demonstrarem relagao das alteragbes
destes com a PCA, incluindo acidose metabdlica, piora dos ga-
ses sanguineos, elevacdo da proteina C-reativa, elevagdes em
varias substancias bioquimicas incluindo peptideo natriurético
do tipo B, troponina T cardiaca e o segmento dos aminoacidos
peptideo natriurético tipo B terminal®.

O manejo da PCA no prematuro é diferente do RN a
termo, ademais os prematuros precisam ser classificados de
acordo com a IG e peso, RN <1.000g, RN de 1.500g-1.000g e
RN de 1.500g. Essa divergéncia ocorre devido ao canal arte-
rial no prematuro permanecer aberto por um periodo mais
prolongado, alterando a conduta terapéutica®.

A terapéutica clinica da PCA se baseia, especialmente,
na administracdo de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE),
agente inibidor da sintese de prostaglandinas, associado a
restricdo de fluidos e diuréticos. Entretanto, nas situagdes
que a PCA é refratdria ao manejo clinico, é indicada a sua
ligadura cirurgica, com o intuito de atenuar suas complica-
¢Oes hemodinamicas. Apesar de essa intervengdo apresentar
resultados satisfatérios, ela ndo esta livre de complicagées?.
Sabendo disso, a indicagdo para intervengao cirurgica se da
na presenca de deterioragdo respiratéria ou sistémica com
sinais de repercussdao hemodindamica na ecocardiografia apds



a tentativa de tratamento farmacolégico e conservador. A
decisdo pelo tratamento cirdrgico e o momento mais apro-
priado para esse procedimento é objeto de muito debate e
controvérsia®. Aquelas criangas que, mesmo realizando terapia
medicamentosa, ainda possuem PCA sintomatica prolongada,
com repercussdao hemodinamica significativa e altas exigéncias
de parametros ventilatérios e concentragGes de oxigénio, a
cirurgia para corregdo estd indicada®.

Tendo em vista a grande variagdo entre a escolha de
tratamento da PCA, o objetivo desta revisdo é comparar a indi-
cacao e eficdcia do tratamento conservador, medicamentoso e
cirdrgico no RN prematuro, que levem a diminuigao dos vieses
e aumento da sobrevida.

Revisdo sistematica da literatura, por meio do PRISMA,
gue consiste em um checklist com 27 itens, com o objetivo de
elaborar revisdes sistematicas e meta-analises®.

A pergunta norteadora do estudo, baseada na
estratégia PICO de elaboracdo de questGes de pesquisa, é:
qual é o melhor manejo para terapia de RN prematuro com
PCA: tratamento cirurgico, medicamentoso ou conservador?
A populagdo contempla os RN prematuros e/ou com peso
menor ou igual a 1.500g com PCA. A intervencdo é constituida
pelo tratamento, enquanto o controle se baseia na terapia
conservadora e medicamentosa. Os desfechos avaliados
foram: Falha ao fechar a PCA no final do tratamento, falha
ao fechar a PCA no 12 ciclo, falha ao fechar a PCA no 22 ciclo,
falha ao fechar a PCA no 32 ciclo, reabertura do ducto arterial,
necessidade de fechamento cirurgico da persisténcia do canal
arterial, duragdo da necessidade de oxigénio suplementar, taxa
de ligadura cirdrgica, MDI (indice de desenvolvimento mental),
PDI (indice de desenvolvimento motor), comprometimento
do neurodesenvolvimento, paralisia cerebral moderada a
grave, cegueira, surdez, perfuracdo intestinal, hemorragia
gastrointestinal ou sangue oculto nas fezes, sangramento
mucocutaneo, retinopatia da prematuridade, hemorragia
intraventricular, oliglria, leucomalacia periventricular,
enterocolite necrotizante, intolerancia alimentar, displasia
broncopulmonar, hemorragia pulmonar, hipertensao
pulmonar, doenga pulmonar cronica, sepse, pneumotdrax
creatinina maior. Obitos nos primeiros 28 dias de vida,
Obitos no primeiro ano de vida, dados respiratdrios (fracdo
inspirada de oxigénio com 24 horas de pds-operatério, dias
de intubacdo e displasia broncopulmonar), estado nutricional
(alimentagdo oral completa e peso corporal) e complicages
pos-operatérias. Lactentes com PCA pequenos (<1.5 mm)
sem sequelas clinicas, lactentes com grande PCA (>1,5 mm)
com sinais ecocardiograficos de significancia hemodinamica,
incluindo hipertensdo pulmonar e/ou sobrecarga cardiaca
e pulmonar, e sintomas clinicos associados a PCA, incluindo
piora da insuficiéncia respiratéria. Duragdo da hospitalizagao,
custo, tempo de procedimento e eventos adversos (migracdo

do oclusor, hemdlise, complica¢des vasculares periféricas e
shunt residual), uso de corticosteroide pds-natal, tempo para
alimentacdo enteral completa, tempo para recuperar o peso
ao nascimento. Obito por 36 semanas de idade pés-menstrual
ou displasia broncopulmonar ou enterocolite necrosante
(moderada ou grave) com 36 semanas de idade pés-menstrual,
melhores resultados de saude aos 2 anos de idade corrigida
incluindo sobrevida sem deficiéncia do neurodesenvolvimento
(moderado ou grave) e sobrevida sem morbidade respiratdria.

Em relagdo aos critérios de inclusdo, foram utilizados
artigos disponibilizados na integra de forma online, dentre
eles, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas,
devido ao maior nivel de evidéncia cientifica, com restricdo
de idioma, perante o tema: persisténcia do canal arterial no
recém-nascido prematuro, com destaque na comparagao
dos tratamentos. Foram aplicados os anos de publicagao,
restringindo-se ao periodo entre 2017 e 2022. Com relagdo aos
critérios de exclusdo, determinamos estudos realizados antes
do periodo estabelecido, relatos de casos e artigos que con-
tinham os descritores de interesse apenas ao longo do texto.
Visto que o propdsito é realizar um estudo atualizado e obje-
tivo quanto aos resultados. Também foram excluidos alguns
idiomas, incluindo apenas trabalhos em inglés e portugués.

Ademais, ndo fazem parte do trabalho artigos em que
o desfecho primario ainda ndo foi concluido até o momento
da publicacdo desta revisao.

Nas bases de dados PubMed e o Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials, foram pesquisados eletronicamente
os estudos desde o inicio do presente estudo até 12 de junho
de 2022. As informagGes obsoletas foram atualizadas até 30
de novembro de 2022, antes da andlise final dos dados. A
estratégia de busca utilizada foi: “treatment” AND “patent
ductus arteriosus”.

Foram encontrados 3.858 estudos na base de dados
PubMed, esses artigos foram triados de acordo com os cri-
térios de inclusdo e exclusdo e avaliados por dois avaliadores
quanto a elegibilidade, resultando em 79 artigos. A partir da
leitura dos titulos e resumos, foram excluidos artigos seme-
Ihantes, deixando apenas os trabalhos mais recentes. Artigos
que continham os descritores de interesse apenas ao longo
do texto, ndo os abordando como tema principal, também
foram excluidos, restando 14 obras para extracdo de dados
(Figura 1). Foi elaborado um quadro que resume os achados
e desfechos de cada artigo que contém nesta revisdo, para
auxiliar na escrita dos resultados aqui presentes (Quadro 1).

Dos quatro trabalhos analisados sobre o tratamento
conservador quando comparado com os demais tratamentos,
duas revisdes sistemdaticas com meta-analise, dois ensaios
clinicos randomizados.
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Figura 1. Fluxograma de seleg¢do de estudos.

Ndo houve diferenca significativa entre o tratamento
precoce versus conduta expectante (nenhum tratamento iniciado
nos primeiros sete dias apds o nascimento) para uma doenca
hemodinamicamente significativa PCA para o desfecho primario
de “mortalidade por todas as causas” (evidéncia de certeza mode-
rada) ou outros desfechos clinicamente relevantes, como ligadura
cirdrgica do PCA (evidéncia de qualidade muito baixa), doenca
pulmonar cronica doenca (evidéncia de certeza moderada)*'. Essa
afirmacdo também foi observada por outro estudo, no qual ndo
houve diferenca significativa entre as chances de mortalidade,
enterocolite necrosante ou hemorragia intraventricular com uso
de placebo ou nenhum tratamento em comparagdo com qualquer
uma das outras modalidades®2.

Por outro lado, na maioria dos bebés estaveis hemodi-
namicamente, um PCA acabara por fechar espontaneamente,
portanto um tratamento aumenta potencialmente os riscos de
efeitos adversos iatrogénicos, de acordo com as observagdes
feitas no ensaio clinico randomizado “Multi-centre, randomi-
sed non-inferiority trial of early treatment versus expectant
management of patent ductus arteriosus in preterm infants
(the BeNeDuctus trial): statistical analysis plan”?3, esse é o
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motivo pelo qual o manejo expectante esta ganhando interesse
na literatura. Entretanto tal estudo ainda ndo tem resultados
conclusivos que confirmem tal informacdo. Além das afirma-
¢Oes previstas perante tratamento conservador, com base nas
estatisticas de classificacdo, observou-se que uma alta dose de
ibuprofeno oral é a melhor opgdo farmacoterapéutica para o
fechamento do PCA significativo e como base para prevenir a
ligadura cirdrgica®?.

Dentre esses artigos ha também resultados nao finali-
zados e que estdo em acompanhamento, entretanto espera-se
que o resultado implique a redugdo do risco absoluto para be-
bés randomizados em relagdo ao tratamento comparado com
placebo, e que traga uma diferenca clinicamente importante'.

Entre os estudos que comparam tratamento farma-
coldgico, existem ensaios clinicos randomizados, revisGes
sistematicas com e sem meta-analise. As comparagdes feitas
por esses estudos incluem paracetamol e/ou indometacina
e/ou ibuprofeno.



Quadro 1. Resumo dos achados, por artigo e data de publicagao.

. Periddico de . .
Autores e Ano  Delineamento o Tratamento Amostra  Grupo Avaliado Desfechos avaliados

Publicacdo
Fechamento do canal arterial,
reabertura e fechamento com segunda
cura, taxa de ligadura cirargica, MDI

o American Paracetamol oral VS Prematuros <30 (indice de desenvolvimento mental),
Oncel et al. Ensaio Clinico X L R
s X Journal of Ibuprofeno oral VS 80 semanas idade PDI (indice de desenvolvimento
(2017) Randomizado . . L, . .

Perinatalogy ligadura cirdrgica. gestacional motor), comprometimento do
neurodesenvolvimento, paralisia
cerebral moderada a grave, cegueira,
surdez.

Prematuros (<37 "
( Falha ao fechar a PCA no final do
semanas), a termo
(237 semanas) tratamento, falha ao fechar a pca no 12
b_aixo 050 20 ;lascer ciclo, falha ao fechar a pca no 22 ciclo, falha
Indometacina (oral, P N ao fechar a PCA no 32 ciclo, necessidade
. (<2.500 g) e bebés s oA
- intravenoso ou retal) de fechamento cirurgico da persisténcia
. Revisdo com peso normal 1 e .
Marconi et al. X . . VS Ibuprofeno (oral, do canal arterial, dbito e ocorréncia
1 Sistematica com  Elsevier Ltd. X 14.568 (>2.500 g) com .
(2019) L intravenoso ou retal) . i de eventos adversos selecionados
Meta-andlise PCA diagnosticada - o . .
VS Paracetamol (oral clinicamente (definidos como perfuragdo intestinal,
intravenoso ou retal) s hemorragia gastrointestinal, hemorragia
ou por critérios . X L .
. intraventricular, oliguria, leucomalacia
ecocardiograficos . . N .
, periventricular, enterocolite necrotizante e
(ECO) no periodo displasia broncopulmonar)
neonatal (<28 dias). P P ’
Fechamento do canal arterial apds o
primeiro ciclo de tratamento, contrigdo
Paracetamol ) L
. da PCA ap6s o primeiro ciclo de
. N European Intravenoso Prematuros Nascidos
Dani C et al. Ensaio Clinico tratamento, fechamento da PCA e taxa
1 . Journal of VS Ibuprofeno 101 de 25 semanas - 31 . i .
(2020) Randomizado - K de constrigdo ap6s o segundo ciclo
Pediatrics Intravenoso VS semanas e 6 Dias
lieadura cirtreica de tratamento, taxa de reabertura,
& glea. necessidade de fechamento cirurgico 30
dias apds a inscrigdo.
Falha ao fechar a PCA no 12
ciclo, comprometimento do
neurodesenvolvimento, dbitos
durante a internagdo, 6bitos nos
primeiros 28 dias de vida, 6bitos no
primeiro ano de vida, reabertura do
ducto arterial, fechamento cirdrgico
aracetamol (oral .,
. da PCA apés falha do tratamento
ou intravenoso) VS Prematuros <37 ) -
- . medicamentoso, dura¢do de suporte
Ohlsson etal.  Revisdo Ibuprofeno (oral ou semanas ou Baixo o A
18 X . Cochrane X 916 ventilatério, hemorragia pulmonar,
(2020) Sistematica intravenoso) VS In- peso (<2.500g) ou X . N
. hipertensdo pulmonar, duragdo da
dometacina (oral ou ECO com PCA . LA
X necessidade de oxigénio suplementar,
intravenoso). . R
displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular (grau |
até 1IV), leucomaldcia periventricular,
enterocolite necrosante,
perfuragdo intestinal, sangramento
gastrointestinal ou sangue oculto nas
fezes e retinopatia da prematuridade.
Hemorragia pulmonar, doenca
ulmonar crénica, hemorragia
. . Jornal of Neo- . Prematuro <32 p . . N .g .
Farooqui et al. Revisdo . Indometacina VS lbu- intraventricular, intolerancia alimentar
0 ) - natal — Perina- 466 semanas e com peso . . :
(2018) Sistematica profeno VS Placebo e enterocolite necrosante, retinopatia

tal Medicine

abaixo de 1500g

da prematuridade, sepse e maior
duragdo da hospitalizagao.
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Evans et al.
(2021)*

Oboodi et al.
(2019)2

Scerbo et al.
(2020)*

Yan et al.
(2020)=

Mitra et al.
(2020)*

Revisdo Siste-

L. Cochrane
mdtica

Ensaio Clinico
Randomizado

Turkish Society
of Cardiology

Revisdo
Sistematica com  NeoReviews
Meta-anélise
Revisdo .
. - Medicine
Sistematica com .
(Baltimore)

Meta-andlise

Revisdo
Sistematica com  Cochrane
Meta-andlise

Indometacina 880

Paracetamol
(intravenoso) VS
Ibuprofeno (oral) VS

224
Ibuprofeno (intravenoso
ou oral) + paracetamol
(oral)
Fechan)ento 733
percutaneo
Ligadura cirdrgica 397
Tratamento precoce 910

VS Expectante

Prematuros
sintomaticos <37
semanas e peso
abaixo de 2500g

Prematuros <37
semanas gestacionais
admitidos na UTI

Prematuros de muito
baixo peso (<1500g)

Prematuros <37
semanas ou
<1500g com PCA
diagnosticado

Prematuros <37
semanas ou baixo
peso 2500g com PCA
hemodinamicamente
significativo

Falha no fechamento PCA, displasia
broncopulmonar, ébitos, RNs que
receberam resgate médico com
tratamento, RNs que necessitam de
ligadura cirurgica, hemorragia pulmonar,
sepse, enterocolite necrosante,
hemorragia intraventricular grau lao IV,
leucomaldcia periventricular, retinopatia
da prematuridade, mortalidade infantil
no primeiro ano de vida, uso de agentes
inotrépicos, duragdo de ventilagdo
assistida, duragdo da internagdo,
perfuragdo intestinal, sangramento
mucocutaneo ou gastrointestinal e
creatinina maior

Taxa geral de fechamento da PCA, taxa
ao fechar a PCA no 12 ciclo e taxa ao
fechar a PCA no 22 ciclo.

Lactentes com PCA pequenos (<1.5
mm) sem sequelas clinicas, lactentes
com grande PCA (>1,5 mm) com sinais
ecocardiograficos de significancia
hemodindmica, incluindo hipertensdo
pulmonar ou sobrecarga cardiaca

e pulmonar, sintomas clinicos
associados a PCA, com piora da
insuficiéncia respiratoria.

Obitos, dados respiratérios (fragdo
inspirada de oxigénio com 24 horas
de pds-operatdrio, dias de intubagdo
e displasia broncopulmonar), estado
nutricional (alimentagdo oral completa
e peso corporal) e complicagdes
pds-operatdrias (enterocolite
necrosante, retinopatia do prematuro,
insuficiéncia renal aguda, hemorragia
intraventricular grau lll ou IV e
internacdo hospitalar).

Obitos durante a internagdo, ligadura,
cirurgia da PCA ou transcateter
oclusdo, farmacos para PCA, doenga
pulmonar crénica, duragdo do
suporte ventilatério, duragdo da
necessidade de oxigénio suplementar,
uso de corticosteroide pds-natal,
tempo de internagdo, pneumotorax,
hemorragia intraventricular grau |

a IV, leucomaldcia periventricular,
enterocolite necrosante, perfuracdo
intestinal espontanea, tempo para
alimentagdo enteral completa, tempo
para recuperar o peso ao nascimento,
retinopatia da prematuridade, sepse,
oliguria e comprometimento do
neurodesenvolvimento.
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Meta-andlise oral), Paracetamol

(intravenoso ou oral) e

Prematuros entre

23 - 28 semanas e 6
dias com <72 horas
de vida e ECO com
grande PCA (>1.5mm
de didmetro)

Bebés prematuros
com idade
gestacional menor
que 37 semanas ao
nascimento ou bebés
com baixo peso ao
nascer (<2.500 g)
que foram tratados
com formulagdes
intravenosas ou orais
de indometacina,
ibuprofeno ou
paracetamol em
comparagao com
outro medicamento,

Obito por 36 semanas de idade
pds-menstrual ou displasia
broncopulmonar (moderada ou

grave) com 36 semanas de idade
pdés-menstrual, melhores resultados
de saude aos 2 anos de idade corrigida
incluindo sobrevida sem deficiéncia
do neurodesenvolvimento (moderado
ou grave) e sobrevida sem morbidade
respiratéria.

Fechamento do canal arterial,
fechamento cirdrgico, mortalidade,
enterocolite necrosante e hemorragia
intraventricular.

ligadura cirurgica.

placebo ou nenhum
tratamento para PCA
hemodinamicamente
significativa
diagnosticada clinica
ou ecocardiografica
durante o periodo
neonatal (definido
como <28 dias de
vida).

O uso do paracetamol apresenta menos efeitos
colaterais renais e gastrointestinais quando comparados a
outros medicamentos, apresentando, assim, maior nivel de
seguranca'®, Alguns estudos afirmam uma semelhanca na
eficacia de tratamento entre paracetamol e ibuprofeno para
o fechamento do PCA e uma diminui¢do na necessidade de
tratamento cirdrgico?, também demonstram que devido a um
efeito de constricdo semelhante e menores efeitos colaterais, o
paracetamol pode ser considerado a droga de primeira escolha
para o tratamento do PCA hemodinamicamente significativo®.
Outra forma de tratamento avaliada foi a combinacdo entre
o paracetamol e ibuprofeno, demonstrando boa eficacia no
tratamento individual de cada droga, mas uma efetividade
melhor na combinagdo, entretanto estudos adicionais com
tamanho amostral maior sdo recomendados para confirmar
tais resultados?.

O fechamento do canal artéria com farmacos inibidores
da COX (ibuprofeno ou indometacina) é eficaz em prematu-
ros. A indometacina reduz a incidéncia de PCA sintomatica e
reduz a duracdo do oxigénio suplementar, mas ndo influencia
na reducdo da mortalidade'®?. O ibuprofeno tem uma alta

taxa de fechamento de PCA somada a um risco menor de
hemorragia intraventricular (HIV), mas ndo influencia na re-
dugdo da mortalidade. Ainda assim, ha uma taxa de falha no
fechamento do canal apds o uso dos inibidores da COX duas
vezes, principalmente em RN com baixo peso?.

Um estudo ainda comparou a eficacia das drogas no
neurodesenvolvimento do RN, e ndo foi encontrada diferenca
significativa no neurodesenvolvimento dos 18 até 24 meses de
vida, entre aqueles que foram tratados com paracetamol ou
ibuprofeno; por outro lado, a ligadura cirargica foi associada
a piores resultados nesse quesito®.

O tratamento ndo cirdrgico com fechamento percuta-
neo do PCA em bebés de muito baixo peso (MBP) é conside-
rado em um dos estudos como procedimento de escolha fora
do periodo neonatal, existem evidéncias sobre a viabilidade,
seguranca e eficacia, entretanto ndo foi identificado risco-
-beneficio a longo prazo®.

Além da técnica percutanea, existe o método cirurgico
de fechamento transcateter sob orientagao de ecocardiografia
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transtoracica (ETT), apesar de ndo fazer parte da amostra
utilizada nesta revisdo sistematica, é relevante citar o estudo
gue avaliou tal procedimento utilizando como critério de
inclusdo o peso do paciente maior ouigual a 8 kg e presenca de
sintomas clinicos ou evidéncia ecocardiografica de sobrecarga
cardiaca, como aumento do ventriculo esquerdo. Esse
procedimento parece seguro e produz uma taxa de sucesso do
procedimento comparavel a operagao guiada por fluoroscopia;
dito isso, pode fornecer uma estratégia alternativa, evitando
a exposicdo a radiacdo e uso de agentes de contrastes,
refere-se que a fluoroscopia ainda é 2% melhor que a ETT.
Achados no estudo revelam que ndo houve 6bitos, perfuragao
cardiaca, tamponamento pericardico, regurgitagdo tricuspide,
deslocamento ou deformacgdo do oclusor, hemdlise, trombose
ou endocardite infecciosa em nenhum dos grupos. Em 7 casos
(4 no grupo TTE e 3 no grupo fluoroscopia), houve vestigios
de shunt residual imediatamente apds o procedimento, que
se resolveu apds 24 horas?*.

Um outro tipo de técnica para fechamento do PCA
é a ligadura cirdrgica precoce ou tardia, indicada quando o
tratamento conservador ou farmacoldgico é contraindicado
ou falho. A ligadura precoce é melhor para RNs prematuros
ou MBP, pois tem um melhor estado nutricional e resultado
respiratdrio, ja a ligadura cirurgica tardia em prematuros de
muito baixo peso com PCA hemodinamicamente significativa
(PCA- HS), onde o tratamento médico falhou ou tem con-
traindicagdo, continua sendo um tratamento necessario com
redugdo da mortalidade?®.

A analise dos estudos selecionados na presente revisao
bibliografica aponta para uma diferenca de escolha de trata-
mento para PCA de acordo com o estado geral do paciente,
a avaliacdo da hemodinamica ativa desse canal, o peso e a
IG do RN.

Pacientes que se enquadram como prematuros porta-
dores de um PCA hemodinamicamente estavel acabaram por
se fechar espontaneamente, avaliou-se pelos artigos que os
efeitos adversos causados pelo tratamento precoce com AINE
sobressaem os beneficios encontrados com o tratamento nos
primeiros 7 dias de vida.

Por outro lado, um estudo randomizado evidenciou
que bebés de extremo baixo peso ao nascer, com 36 semanas
de IG, tém uma menor incidéncia de morte por DBP quando
randomizados para tratamento com ibuprofeno em compa-
ragdo ao placebo.

Ao avaliar os tratamentos em RN com PCA - HS obser-
vou-se que ndo houve diferenca significativa no tratamento
precoce versus conduta expectante para desfechos primarios
de mortalidade. Entretanto recomenda uma interpretacdo e
aplicacdo cautelosa visto que alguns beneficios do tratamento
precoce foram observados, tais como encurtamento do tempo
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para alimentacdo enteral completa, bem como o tempo de
recuperagao do peso e encurtar significativamente a duragdo
da hospitalizagdo em comparagdao com a conduta expectante.
Diante disso observa-se que o tratamento precoce ndo diminui
as chances de mortalidade do RN (quando vastas), entretanto
auxilia para uma recuperagdao mais vantajosa para ele.

A intervencdo deve basear-se no resultado do eco-
cardiograma, com efeitos hemodinamicos mensuraveis,
levando a estabilidade clinica. Por exemplo um shunt
medindo 3 mm em um RN assintomatico de 32 semanas,
deferem acentuadamente de um canal de comparavel
tamanho em um RN de 24 semanas com 2 dias de vida e
instabilidade hemodinamica.

Os estudos que avaliaram a aplica¢do do tratamento
farmacoldgico apresentaram uma diferenca entre as drogas
de escolha. Os resultados recentes apoiam o uso de parace-
tamol IV como droga de primeira escolha para o tratamento
de PCA—HS, visto que, apesar de ter uma eficacia semelhante
ao ibuprofeno, apresenta menos efeitos colaterais renais e
gastrointestinais quando comparados com indometacina EV
ou ibuprofeno oral ou EV em RN pré-termo ou baixo peso.

Por outro lado, um estudo randomizado avaliou o uso
de paracetamol e ibuprofeno associados e demonstrou ser a
opc¢ado mais efetiva quando comparado com ambas as drogas
em uso isolado, entretanto ainda ha necessidade de mais
estudos com quantidade amostral maior para confirmar tal
opcao de tratamento combinado.

Quando comparados em relagdo a falha do fechamento,
o paracetamol e o ibuprofeno obtiveram semelhantes resulta-
dos. Dito isso, ambos carregam o mesmo risco de evoluir para
um tratamento cirurgico, apesar de ser a linha de escolha de
tratamento que precede a cirurgia, por evitar risco e compli-
cagOes pos-operatdrias.

Na presenca da nao resolugdo do PCA diante do trata-
mento conservador/farmacoldgico, a decisdo do tratamento
cirargico deve ser da equipe médica. A ligadura precoce é
melhor para RNs prematuros ou muito baixo peso (MBP), pois
tem um melhor estado nutricional e resultado respiratério. Ja
a ligadura cirdrgica tardia em prematuros de MBP com PCA
hemodinamicamente significativa, onde o tratamento médico
falhou ou tem contraindicagdo, continua sendo um tratamento
necessario com redugao da mortalidade. Portanto, em com-
paracdo com o tratamento farmacoldgico, a ligadura cirdrgica
reduziu significativamente a mortalidade de prematuros.

O fechamento percutaneo do ducto arterioso patente
é considerado um procedimento seguro para o fechamento
do PCA fora do periodo neonatal, pois é seguro, vidvel e estd
associado a poucos eventos adversos. Mas as complicagdes
dos procedimentos (lesGes vasculares e embolizagado do dispo-
sitivo) sdo maiores para o fechamento do dispositivo quando
comparado com a ligadura cirdrgica. Ja para os lactentes pre-
maturos, quanto ao fechamento percutaneo, por mais seguro
que seja, nao ha respostas para a eficacia.



Assim, podemos concluir que diante de uma PCA, o tra-

tamento deve ser individualizado para cada caso, atentando-se
a clinica do RN prematuro e o melhor manejo avaliando os
riscos-beneficios. Em caso de uma estabilidade hemodinamica,
o ideal é iniciar com tratamento conservador; caso nido haja
melhora, pode-se realizar o tratamento farmacoldgico, prio-
rizando o uso do paracetamol — devido aos baixos efeitos
colaterais quando comparados com os demais. Por fim, na
auséncia de melhoras, opta-se pelo tratamento cirurgico. Ja
em casos de instabilidade hemodindmica grave, devem ser
analisadas as indica¢Oes do tratamento cirurgico.
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