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Paténcia do canal arterial no recém-nascido
prematuro: revisao do diagnéstico e tratamento

PATENT DUCTUS ARTERIOSUS IN PRETERM INFANT:
REVIEW OF DIAGNOSIS AND MANAGEMENT

ABSTRACT

The management of preterm newborns (PN) has shown
an extraordinary improvement in the last decades. The patent
ductus arteriosus (PDA) is a common complication associated
with prematurity.

Over the last 50 years, since Powell described the first report
of ductal closure in preterm infant (1963), the best therapeutic
approach is still controversial.

The studies in the 1980s and 1990s demonstrated the
pathophysiology, clinical signs, diagnosis and closure of PDA
with indomethacin or surgery. In the 2000s, the researches
focused in new agents to closure PDA. Currently, the functional
echocardiography is emerging as an important tool for early
diagnosis of hemodynamically significant ductus and has been
used for early targeted treatment of ductus arteriosus. The
current management of PDA in PN includes the conservative
management for neonates with more than 30 weeks of
gestational age (GA) and PDA without clinical repercussion,
and pharmacologic closure using cyclooxygenase inhibitors or
surgical procedure for those with less than 30 weeks of GA and
hemodynamic significant ductus arteriosus (HSDA).

It remains unclear which approach is better. The clinical
signs, symptoms and morbidities can be found in preterm infants
with or without PDA, especially in those extremely premature less
than 30 weeks.

The objective of this review is to discuss the pathophysiology,
diagnosis and current management of patent ductus arteriosus
in preterm infant.
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RESUMO

A abordagem dos recém-nascidos prematuros (RNPT) cons-
titui uma area de grandes avangos diagnosticos e terapéuticos.
Entre as complicagbes associadas a prematuridade, destaca-se
a paténcia do canal arterial (CA).

O CAno RNPT tem sido objeto de inumeros estudos ha mais
de 50 anos. Desde o primeiro relato sobre encerramento do ca-
nal arterial em prematuros, realizado por Powell em 1963, ha
controvérsia a respeito da melhor abordagem terapéutica.

Inicialmente, os pesquisadores investigaram aspectos fisio-
patolégicos, morfofuncionais e fatores de risco na prevaléncia
do canal arterial, além dos efeitos colaterais e eficacia dos tra-
tamentos realizados. Entre 2000 e 2006 houve descoberta de
novos agentes como alternativa terapéutica a indometacina. Na
ultima década, os estudos concentraram-se no diagnostico pre-
coce por meio da ecocardiografia/Doppler, uma importante ferra-
menta na avaliagcdo da necessidade de tratamento medicamen-
toso ou cirdrgico. Atualmente, a maioria dos autores tem optado
por conduta observacional dos RNPT com mais 30 semanas e
daqueles com CA sem repercussao clinica ou hemodinamica.
No entanto, para os pacientes com canal arterial hemodinami-
camente significativo (CAHS), ha consenso para encerramento
com medicag&o ou procedimento cirurgico.

Muitas vezes ha dificuldades para o diagnostico e aborda-
gem terapéutica do CA no RNPT, pois inUmeros fatores estdo
envolvidos em sua fisiopatogenia, assim como as variaveis cli-
nicas e hemodinamicas apresentadas podem ser confundidas
com a evolugao clinica propria dessa populagéo, independente
da presenga do CA.

O objetivo dessa revisdo € discutir a fisiopatologia do CA
em recém-nascidos prematuros e as atuais recomendagdes
diagnésticas e terapéuticas para seu manejo.

Palavras-chave: canal arterial, recém-nascidos prematuros,
diagnostico, tratamento
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INTRODUGAO

O canal arterial (CA) é um conduto vascular musculo-elas-
tico, que comunica a circulagédo sistémica a pulmonar e a sua
paténcia deve-se aos altos niveis de prostaglandinas circulantes.
Na vida fetal é indispensavel, pois € através dele que a maior
parte do débito ventricular direito alcanga a circulagao sistémica,
apos se desviar do leito vascular pulmonar (2,

Assim como nas grandes artérias, o CA é sede de matura-
¢ao histologica progressiva e € composto pelas camadas intima,
lamina elastica interna, média muscular e adventicia. Ao longo
do terceiro trimestre, a média torna-se mais extensa e rica em
substancia mucoide. No periodo proximo a idade gestacional a
termo, ocorre fragmentacéo da lamina elastica interna, formagéo
de saliéncias na intima e agregacao de placas mucdides locais
com proeminente protusao intraluminal. Nas primeiras 60 horas
de vida ap6s o nascimento, ocorre o encerramento funcional
devido a contragdo das fibras musculares lisas, o que se deve
a modificagao do equilibrio entre mecanismos vasoconstritores
e vasodilatadores. A diminui¢do do fluxo transductal associado
a hipoxia local, a inibicdo da producgdo de prostaglandina e de
oxido nitrico configuram-se como condigdes essenciais para a
segunda fase, o encerramento anatémico do canal arterial, que
ocorre entre 30 a 90 dias ap6s o nascimento. Nesse processo
ha destruigéo do endotélio, proliferagéo da intima e formagéo de
tecido conjuntivo, observando-se obliteragdo completa e perma-
nente do lumen ductal -3,

Alincidéncia da persisténcia do CA na populagao geral, como
cardiopatia congénita isolada, € de 1: 2000-5000 de todos os
nascidos vivos, sendo duas vezes mais elevada no género femi-
nino “9. A persisténcia do canal arterial (PCA) estéa relacionada
a um defeito anatdémico, causado por uma distribuicdo aberrante
do material elastico na l1&mina interna e alteragéo estrutural das
camadas média e subendotelial impedindo o encerramento do
ducto na vida pos-natal. 9,

Nos prematuros (RNPT), entretanto, trata-se de um atraso
na oclusdo do CA consequente a sua imaturidade morfofuncional
com a antecipagdo do nascimento. A paténcia do canal arterial
em RNPT ¢ considerada evento fisiol6gico multifatorial e comple-
X0, resultante da atuacéo sinérgica de diferentes fatores sobre o
sistema cardiovascular ),

De fato, sua prevaléncia varia de forma inversa com a idade
gestacional (IG) e com o peso ao nascer (PN). Varios fatores
pré, peri e pos-natais influenciam sua freqiéncia @39, A matu-
racdo pulmonar fetal € um dos mais importantes fatores proteto-
res. A corticoterapia antenatal, crescimento intra-uterino restrito
e ruptura prolongada de membranas s&o eventos relacionados
com melhor maturidade pulmonar 87, No periodo pds-natal, o
estresse respiratério, como a doenca das membranas hialinas,
o uso de surfactante exégeno, o uso de furosemida e o aporte
hidrico excessivo nos primeiros dias de vida favorecem a maior
prevaléncia do CA patente. A sépsis neonatal também é conside-
rada fator de risco, pois a liberagdo dos mediadores vasoativos
das prostaglandinas impede o encerramento do ducto ou induz a
sua reabertura 9, Registra-se grande variabilidade da paténcia
do CAem relagéo ao PN e IG dos RNPT 2710, Estima-se que 10
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a 42% dos neonatos prematuros e com baixo peso ao nascer
(menor que 2500g) possuem CA patente. Registram-se percen-
tuais de 15 a 45% para neonatos com PN entre 1500g e 1000g,
chegando a 55 a 80% quando o PN é inferior a 1000g. Quanto
a idade gestacional, a prevaléncia relatada € em torno de 35 a
75% entre 25 e 29 semanas, de 10 a 20% entre 30 e 34 semanas
e menor de 1% naqueles com mais de 34 semanas @910,

FISIOPATOLOGIA E COMPLICAGOES DO CANAL ARTERIAL

Ao nascimento, apos clampagem do cordao umbilical e respi-
racdo espontanea do RN, ha um aumento da resisténcia vascular
sisttmica e a queda da resisténcia vascular pulmonar. Conse-
quentemente ocorre uma inversdo do shunt intraductal, que pas-
sa a ser da esquerda para a direita. As complicagdes cardiacas,
pulmonares e sistémicas dependem, sobretudo, da magnitude do
fluxo esquerdo — direito transductal %™, Como consequéncia ha
sobrecarga volumétrica em cémaras esquerdas, secundaria ao
aumento do fluxo pulmonar. O miocardio do neonato tem menor
reserva contratil e a principal forma de adequar o débito cardia-
co ao volume excessivo € aumentando a frequéncia cardiaca. As
sobrecargas, volumétrica e pressorica, acompanhadas de maior
consumo de oxigénio miocardico e de taquicardia com consequen-
te diminui¢cdo do tempo diastélico, bem como de menor presséo
diastélica adrtica, levam a uma redugéo do fluxo coronariano com
consequente disfungdo sistodiastélica e dilatagdo de camaras
esquerdas (2. Clinicamente, o RNPT evolui com insuficiéncia
cardiaca e sinais de isquemia miocardica. Alguns biomarcadores
como fator natriurético atrial, libertado devido a descompensagéo
cardiovascular, e a elevagéo dos niveis de troponina durante a hi-
poperfusdo miocardica, tém sido estudados na avaliagdo do canal
arterial hemodinamicamente significativo (CAHS) (134,

O hiperfluxo pulmonar, associado a exposic¢éo do leito vascu-
lar pulmonar a pressées sistémicas, leva a congestao pulmonar
e ao agravamento da fungao respiratoria, ja deteriorada. Esses
fatores provocam sobrecarga intersticial, difusdo de proteinas ao
seio alveolar com risco de edema e diminui¢do da complacéncia
pulmonar. A presenca de edema intersticial e alveolar, por sua
vez, inibe a agédo do surfactante, agravando o estresse respira-
torio. Como resultado, observa-se a necessidade de maior tem-
po e de parametros mais elevados de ventilagdo mecanica com
maior risco de displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar,
infecgdes e sequelas de extubacdo (17,

Do ponto de vista sistémico, o “roubo de fluxo sanguineo”,
desviado da aorta em diregdo a circulagdo pulmonar, reduz con-
sideravelmente ou mesmo negativa a perfusédo de varios érgdos
(1819 Nas artérias pré-ductais, carétidas e cerebrais, a redugéo
importante da presséo diastolica causa uma divergéncia signifi-
cativa de fluxo sistodiastolico. Como consequéncia observa-se,
sobretudo, maior risco de hemorragia cerebral peri-intraventricu-
lar (2. Ha uma relagdo forte entre grandes volumes desvia-
dos através de um canal arterial amplo e baixo débito cardiaco
com hipoperfuséo regional na aorta abdominal, artérias renais
e mesentéricas. Alteragdes renais transitorias sdo, portanto, co-
mumente relatadas na presenga de shunts significativos, assim
como a enterocolite necrosante (192223,



Apesar das evidéncias expostas, ainda ha uma grande dis-
cusséo sobre os determinantes de pior prognéstico no RNPT de-
vido a interposi¢do de diversas variaveis. Muitas vezes é dificil
definir se as complicagbes clinicas se devem necessariamente
ao shunt transductal ou a propria prematuridade @427,

DIAGNOSTICO

A apresentagéo clinica depende do calibre ductal, da magni-
tude do shunt esquerdo — direito, da idade gestacional e da re-
sisténcia vascular pulmonar. A caracterizagéo clinica é dificil nos
RNPT, principalmente nos primeiros trés dias de vida, quando
a resisténcia vascular pulmonar ainda se encontra elevada. Os
sinais aparecem por volta do terceiro dia de vida ou logo ap6s
administragéo de surfactante ©:102830),

A taquicardia e a atividade precordial hiperdinamica sao
sinais importantes, assim como o aumento da amplitude dos
pulsos periféricos. Ictus cordis propulsivo, como consequéncia
de aumento do volume ventricular esquerdo, esta presente em
cerca de 20% dos casos. O achado clinico de pulsos com ampli-
tude aumentada, identificado em cerca de 25 a 40% dos casos,
corresponde a pressédo de pulso aumentada, diferenca entre a
presséo arterial sistélica e diastélica maior que 30 mmHg. Sopro
cardiaco sistolico, ejetivo, grau Il / VI ocorre em 65 a 75% dos
casos. Sopros grau Il / VI sdo pouco comuns e séo registrados
em 10 a 15% dos casos. Raramente, encontra-se sopro tipico
em magquinaria, continuo, com acentuagao sistélica e decres-
cendo em fase diastolica, caracteristico dos pacientes com PCA,
um defeito estrutural congénito. Em 20% dos casos ndo ocorre
sopro cardiaco*3%%, Nos RNPT com quadro de alteragéo res-
piratéria prolongada e maior demanda de oxigénio, hemorragia
pulmonar ou reaparecimento de estresse respiratorio, deve-se
sempre considerar a presenga de CAHS. O mesmo se aplica
aos casos de apnéia recorrente e inexplicavel e de enterocolite
necrosante e apnéias de repetigdo (03334,

As alteragdes encontradas na radiografia toracica, apesar
de auxiliarem o diagnoéstico de CAHS, ndo sdo especificas.
Observam-se com maior frequéncia edema, sobrecarga vas-
cular pulmonar e broncograma aéreo com piora progressiva. A
cardiomegalia, sinal mais tardio, associa-se a fluxos transductais
maiores 032),

Devido aos sinais e sintomas clinico-radiolégicos inespeci-
ficos, o ecocardiograma/Doppler, é essencial para a confirma-
¢ao diagnéstica de CA, bem como para avaliagdo da sua reper-
cusséo hemodinamica e funcional ©539, As definigbes atuais de
CAHS envolvem parametros mais complexas e tém sido ampla-
mente discutidas. Os marcadores mais estudados s&o: didmetro
do canal arterial > 1,5mm; alto indice de pulsatilidade transductal
(velocidade sistolica maxima / velocidade diastélica maxima > 4
: 1) ; quantificagédo volumétrica do fluxo através do canal arterial
(> 300ml/kg/min); quantificagéo da pré-carga com calculo da ra-
zao entre didametro de atrio esquerdo (AE) e aorta (Ao) AE / Ao >
1,5 e fendmeno do “roubo” de fluxo das artérias sistémicas com
fluxo diastolico em torno de zero ou mesmo reverso nas artérias
caroétidas, artéria cerebral média, aorta descendente pés-ductal,
artérias renais e mesentéricas 539,
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Numa revisdo recente Sehgal e McNamara® discutem a
importancia do ecocardiograma na avaliagdo dos parametros
morfofuncionais, a determinacdo de CAHS nos RNPT e o inicio
precoce do tratamento medicamentoso. A grande maioria dos
autores considera, nesses casos, a importancia da instituicdo
terapéutica com menos de 72 horas de vida nos RNPT com IG
inferior a 30 semanas (2:26.38-42),

Terapéutica do canal arterial patente

As primeiras medidas terapéuticas apés diagnostico de CA
em recém-nascidos prematuros sdo a restricdo hidrica, oxigena-
¢ao adequada, manutengao da euvolemia e corre¢gdo da anemia.
Segundo Thibeault et al. (1977) e Betkurer et al. (1981), o uso de
furosemida, diurético de alga, deve ser evitado, pois aumenta a
sintese de prostaglandina E2 renal e reduz a probabilidade de
encerramento espontaneo do CA #4349,

Diante do canal arterial com repercusséo clinica e hemodi-
namica em recém-nascidos com |G < 30 semanas, recomenda-
-se a terapéutica especifica com o uso de inibidores da sintese
de prostaglandinas, como a indometacina ou ibuprofeno. Os
anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE) séo inibidores seleti-
vos da ciclooxigenase (COX2 e COX1), que convertem o &cido
araquidonico em uma série de endoperoéxidos, precursores das
prostaglandinas e assim tém papel ativo no encerramento do ca-
na|(25,26‘39-42) X

A indometacina € amplamente utilizada e pode ser admi-
nistrada por via intravenosa ou oral em trés doses de acordo
com o peso e dias de vida pos-natal. Devido a semi-vida pro-
longada durante as primeiras 48 horas de vida, recomenda-se
a administragdo de 0,1mg/kg na primeira dose e 0,2mg/kg nas
outras duas. Nos RNPT até sete dias de vida, a recomendagao
é de trés doses de 0,2mg/kg. Ja naqueles com mais de sete de
dias, utilizam-se trés doses de 0,25mg/kg. Os efeitos colaterais
da indometacina s&o muitos: reducdo da agregacgéo plaquetaria,
hemorragia digestiva, efeito vasoconstritor sobre varios 6rgdos
com risco de insuficiéncia renal, enterocolite necrosante, hiper-
tens&o pulmonar e diminui¢do da perfusdo. Todos eles estéo re-
lacionados com a diminuicdo da sintese de prostaglandinas e
justificam as contra-indicagbes de uso, tais como: sangramento
ativo, plaquetopenia <60 000/mm?, enteropatia grave, enteroco-
lite necrosante e insuficiéncia renal. A ictericia grave néo é mais
considerada contra-indicagdo absoluta, porque a indometacina
nao parece dissociar a bilirrubina da albumina “¢-48),

Dudell et al. 8 num estudo colaborativo nos Estados Unidos,
registraram indices de encerramento do CA de 80% apds admi-
nistragdo de indometacina nas criangas com peso ao nascer
inferior a 1750 gramas, se administrada até 14 dias de vida. O
uso da indometacina foi menos eficaz nos neonatos mais pre-
maturos. Os autores demonstraram melhores resultados com o
avancar da idade gestacional, registrando-se indices de encer-
ramento de 47% e 75% para RNPT com IG de 27 a 29 semanas
e apoés 30 semanas, respectivamente ®. A idade pés-natal no
momento do tratamento € outro fator importante na avaliagdo da
eficacia do tratamento. A administragdo da indometacina, ainda
na primeira semana de vida, relaciona-se com um maior indice
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de encerramento do CA e com necessidade de doses menores.
Essa relativa falha no tratamento tardio € observada apesar de
serem mantidas no plasma, concentragdes terapéuticas efica-
zes. Podem observar-se dois tipos de faléncia de tratamento: a
total auséncia de resposta a indometacina e a reabertura apés o
encerramento ou constricdo inicial. Este segundo tipo é particu-
larmente comum entre os prematuros extremos. O curso mais
prolongado da indometacina, superior a trés doses, tem sido pro-
posto como tentativa de reduzir a probabilidade de reabertura do
CA. Entretanto, estudos recentes demonstraram com a realiza-
¢ao de ecocardiograma seriado, que o curso de curta duragao,
administrado no inicio da primeira semana de vida é tao eficaz
quanto o tratamento prolongado®’49),

O ibuprofeno é outro AINE derivado do acido carboxilico gru-
po &cido aril- propidnico. Algumas investiga¢des registraram que
seu uso nao altera o fluxo sanguineo cerebral, intestinal e renal.
Além disso, parece ampliar a auto-regulagéo do fluxo sangiineo
cerebral e possuir propriedades neuroprotetoras do estresse oxi-
dativo. Recomendam-se trés doses endovenosas com intervalo
de 24 horas entre elas, sendo a primeira de 10mg/kg e as sub-
sequentes de 5mg/kg. Caso haja falha, recomenda-se um se-
gundo ciclo de ibuprofeno. As contraindicagdes ao seu uso sao
as mesmas da indometacina. O ibuprofeno € um medicamento
tdo eficaz quanto a indometacina e, segundo revisdes na lite-
ratura, ndo ha diferenga estatisticamente significativa entre os
dois quanto a mortalidade, riscos de displasia broncopulmonar e
hemorragia cerebral. Ha registros de menores indices de oligu-
ria transitéria e enterocolite necrosante “95). Entretanto, houve
relatos de hipertensdo pulmonar fatal com a administragdo do
ibuprofeno 2%, Atualmente, as duas medicagdes referidas sdo
consideradas eficazes para o encerramento do CA patente em
recém-nascidos prematuros “&5",

Diversos estudos tém sido destinados a analisar as conse-
qliéncias do encerramento profilatico do canal arterial desde o
primeiro dia de vida. As Ultimas revisdes do Cochrane evidencia-
ram, que ndo houve melhora do prognéstico em longo prazo dos
RNPT que receberam tratamento profilatico em relagdo ao grupo
controle sem tratamento. Logo, abordar sistematicamente todos
RNPT com a administragéo de AINEs inibidores da ciclooxige-
nase como drogas profilaticas, néo & pratica preconizada devido
aos seus potenciais efeitos colaterais e falta de evidéncia de be-
neficio aos pacientes 459,

Apesar dos bons resultados no encerramento ductal, a in-
dicagéo ampla de intervengéo cirurgica tem sido cada vez mais
questionada. O procedimento apresenta complicagdes ineren-
tes aos processos invasivos como pneumotoérax, quilotorax, in-
fecgdes e paralisia de cordas vocais. No estudo realizado por
Moin et al. (2003)., em mais de 50% dos prematuros com peso
de nascimento menor que 1000g houve necessidade de suporte
inotropico no pos-operatério devido a hipotensao grave. Nemero-
fisky et al. (2008) ndo recomendam a cirurgia, mesmo diante de
grandes shunts transductais. Por outro lado, Clyman et al. (2007)
e Malviya et al. (2008) preconizam a laqueagdo nos RNPT com
CA moderado ou grande e que apresentaram falencia ou contra-
-indicagéo ao uso da indometacina, especialmente na populagdo
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de risco para desenvolver maior nimero de sequelas sistémicas
e pulmonares ¢#4256-59),

CONCLUSOES

A paténcia do canal arterial ainda é preocupante nos RNPT e
sua prevaléncia é inversamente proporcional a idade gestacio-
nal e peso de nascimento, com registro mais frequente nos RN
com menos de 30 semanas de IG e PN menor que 1000g.

O CAHS ¢ responsavel por hipoperfusado de varios 6rgaos
sistémicos, hiperfluxo pulmonar e isquemia miocardica. As prin-
cipais complicagdes observadas s&o: insuficiéncia cardiaca,
hemorragia cerebral peri-intraventricular, disfungao renal, en-
terocolite necrosante, displasia broncopulmonar e hemorragia
pulmonar.

O diagnéstico clinico-radioldgico precoce nos prematuros é
dificil e ndo especifico, sendo necessaria a realizagdo rotinei-
ra de Ecocardiograma/Doppler na populagdo de alto risco. Os
principais achados de ecocardiograficos de CAHS s&o: diametro
do canal arterial > 1,5mm; indice de pulsatilidade transductal >
4 : 1; volume de fluxo através do canal arterial > 300ml/kg/min;
relagdo AE / Ao > 1,5 e fluxo diastolico em torno de zero ou
reverso em carétidas, artéria cerebral média, aorta descendente
pbs-ductal, artérias renais e mesentéricas.

Além das medidas suportivas iniciais, a terapéutica especifi-
ca com indometacina ou ibuprofeno deve ser considerada o mais
precoce possivel para os RNPT com canal arterial hemodina-
micamente significativo. O tratamento medicamentoso profilatico
nao é recomendado, devido a falta de evidéncias de seus bene-
ficios em longo prazo e risco de comorbidades relacionadas as
drogas disponiveis. A abordagem cirirgica deve ser reservada
para os RNPT com shunts transductais amplos com repercus-
sdo clinica e hemodinamica que apresentaram falha ou contra-
-indicagéo a terapia medicamentosa.
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