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RESUMO: A persisténcia do canal arterial
(PCA) em bebés prematuros € um desafio
clinico devido as controvérsias sobre
0 manejo ideal e as consequéncias a
curto e longo prazo. O PCA néo fechado
adequadamente pode levar a shunt da
esquerda para a direita, aumentando o
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fluxo sanguineo pulmonar e contribuindo
para  morbidades  neonatais como
displasia  broncopulmonar, enterocolite
necrosante e hemorragia intraventricular.
A abordagem terapéutica varia de
tratamento farmacolégico precoce a gestao
expectante, sem consenso sobre o melhor
curso de acgdo. Estudos exploram o uso
de medicamentos como indometacina,
ibuprofeno e paracetamol para fechar
o PCA, mas ha lacunas na pesquisa,
como a identificagdo de bebés com maior
probabilidade de falhar no tratamento
farmacolégico. Um das andlises visou
preencher essa lacuna, utilizando dados
da Rede de Pesquisa Neonatal para
investigar a associagdo entre o grau de
restricdo de crescimento e a necessidade
de fechamento cirargico ap6s tratamento
farmacolégico do PCA, além de avaliar
outras morbidades neonatais importantes.
A revisao integrativa da literatura resultou
em 28 artigos relevantes que discutem
a eficacia e seguranca de diferentes
medicamentos, como indometacina,
ibuprofeno e paracetamol, no fechamento
do PCA. Alguns estudos sugerem que
ainda sdo necessarias mais pesquisas para
determinar a melhor abordagem terapéutica.
Em conclusdo, a individualizacdo do

Jornada médica ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida

Capitulo 12

97


https://lattes.cnpq.br/8970400901039936
http://lattes.cnpq.br/0355067433800475
http://lattes.cnpq.br/0355067433800475
http://lattes.cnpq.br/6306974449538338
http://lattes.cnpq.br/9530636748697746

tratamento, considerando fatores como o peso ao nascer, pode ser crucial para melhorar os
resultados em neonatos prematuros com PCA.
PALAVRAS-CHAVE: Persisténcia do canal arterial, Pediatria, Tratamento

TREATMENT OF PERSISTENCE OF THE DUNAL ARTERIAL IN INFANTS: A
LITERATURAL REVIEW
ABSTRACT: The persistence of the ductus arteriosus (PDA) in premature infants is a clinical
challenge due to controversies regarding the optimal management and short- and long-term
consequences. Inadequate closure of the PDA can lead to left-to- right shunting, increasing
pulmonary blood flow and contributing to neonatal morbidities such as bronchopulmonary
dysplasia, necrotizing enterocolitis, and intraventricular hemorrhage. Therapeutic approaches
range from early pharmacological treatment to expectant management, with no consensus
on the best course of action. Studies explore the use of medications such as indomethacin,
ibuprofen, and paracetamol to close the PDA, but there are gaps in research, such as
identifying infants more likely to fail pharmacological treatment. Our study aims to fill this gap,
using data from the Neonatal Research Network to investigate the association between the
degree of intrauterine growth restriction and the need for surgical closure after pharmacological
treatment of PDA, as well as to evaluate other important neonatal morbidities. The integrative
literature review resulted in 28 relevant articles discussing the efficacy and safety of different
medications, such as indomethacin, ibuprofen, and paracetamol, in closing the PDA. Some
studies suggest that more research is still needed to determine the best therapeutic approach.
In conclusion, individualized treatment, considering factors such as birth weight, may be
crucial to improving outcomes in premature infants with PDA.

KEYWORDS: “Patent ductus arteriosus”, "Pediatrics”, “Treatment”

INTRODUCAO

A persisténcia do canal arterial (PCA) em bebés prematuros é um tema de grande
relevancia clinica, suscitando controvérsias sobre o manejo ideal e as consequéncias a
curto e longo prazo (CLYMAN RI, et al 2019).

A PCA é uma condicdo na qual o canal arterial, uma estrutura vascular que conecta
a artéria pulmonar a aorta durante a gestacédo para desviar o sangue do pulméao fetal,
nédo se fecha adequadamente apds o nascimento. Em bebés prematuros, o canal arterial
frequentemente permanece aberto devido a imaturidade do sistema cardiovascular.
Normalmente, o canal arterial fecha nos primeiros dias ap6s o nascimento, permitindo
que o sangue circule adequadamente nos pulmdes e no corpo. No entanto, em bebés
prematuros, a PCA persistente pode causar problemas, pois o sangue pode fluir em direcéo
incorreta, levando a complica¢gdes como insuficiéncia cardiaca, problemas respiratérios e
dificuldades de alimentagédo. O canal arterial quando nao fecha adequadamente, pode
resultar em shunt da esquerda para a direita, aumentando o fluxo sanguineo pulmonar e

contribuindo para diversas morbidades neonatais, como displasia broncopulmonar (DBP),
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enterocolite necrosante (ECN) e hemorragia intraventricular (HIV) (CLYMAN RI, ETAL 2019,
HUNDSCHEID T, ET AL 2018, HUNDSCHEID T, ET AL 2021). A abordagem terapéutica
varia desde o tratamento farmacoldgico precoce até a gestdo expectante, e a falta de
consenso sobre o melhor curso de acao destaca a necessidade de uma compreensao mais
aprofundada dos fatores influenciadores e dos resultados clinicos associados (SALLMON
H, DELANEY CA 2023, OBOODI R, ET AL 2020).

Diversos estudos tém explorado estratégias para o fechamento do PCA, utilizando
medicamentos como indometacina, ibuprofeno e até mesmo paracetamol (BOGHOSSIAN
NS, ET AL 2017). Contudo, ha uma lacuna na pesquisa relacionada a identificacao
dos bebés com maior probabilidade de falhar no tratamento farmacol6gico, levando ao
encaminhamento para fechamento cirturgico do PCA (LIEBOWITZ M, ET AL 2019). Além
disso, a relacdo entre o grau de restricao de crescimento intrauterino e o desfecho do
tratamento do PCA permanece pouco explorada (BOGHOSSIAN NS, ET AL 2017).

Neste contexto, os estudos visaram preencher essa lacuna, utilizando dados do
banco de dados genérico da Rede de Pesquisa Neonatal (NRN) do Instituto Nacional de
Saude Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver (CLYMAN RI, ET AL
2019). Foi pretendido investigar a associagéo entre o grau de restricdo de crescimento,
definido pelo escore z do peso ao nascer, e a necessidade de fechamento cirdrgico ap6s
tratamento farmacolégico do PCA com indometacina ou ibuprofeno, além de avaliar
outras morbidades neonatais importantes (CLYMAN RI, ET AL 2019). Essa abordagem
pode fornecer insights valiosos para o desenvolvimento de estratégias de tratamento mais
personalizadas, maximizando a eficacia e minimizando a toxicidade, especialmente em
bebés prematuros pequenos para a idade gestacional (PIG) (LIEBOWITZ M, ET AL 2019).

METODOS

Trata-se de um estudo de reviséo integrativa da literatura, realizada nas bases
de dados National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
A busca pelos artigos foi realizada utilizando os seguintes descritores: “Patent ductus
arteriosus”,”Pediatrics” e “Treatment, considerando o operador booleano “AND” entre as
respectivas palavras. As seguintes etapas foram realizadas: estabelecimento do tema;
definicéo dos parametros de elegibilidade; definico dos critérios de inclusao e de excluséo;
verificag@o das publicagbes nas bases de dados; exame das informagdes encontradas;
andlise dos estudos encontrados e exposicdo dos resultados. Foram incluidos artigos
publicados em um periodo de 10 anos (2013-2023), no idioma inglés e portugués e artigos
do tipo ensaio clinico, estudo clinico randomizado ou artigos de jornal. Foi usado como
critério de excluséo, os artigos que acrescentavam outras patologias ligados ao tema central
e 0s que ndo analisavam os tratamentos da persisténcia do canal arterial em criancas,
excluindo também os artigos repetidos e os de reviséo de literatura.
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RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 3219
trabalhos analisados, 3214 foram selecionados da base de dados PubMed, 3 na base de
dados LILACS e 2 da base de dados SciELO. A utilizagédo do critério de incluséo: artigos
publicados em um periodo de 10 anos (2013-2023), resultou em um total de 1590 artigos.
Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico,
ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 82 artigos. Desse
total, foram incluidos somente os que estavam disponiveis completos em meio eletrénico,
obtendo-se um total de 81 artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés,
resultando em 77 artigos. Apés a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que nao
se adequaram ao tema abordado, e os que haviam duplicac¢éo, resultando em 28 artigos ,

conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos
Totais: 3.219
PubMed Lilacs SciElo
Critérios de inclusdo:
Artigos Publicados entre 2013 a 2023 i n: 3 n: 2
Criterios de iInclusao:
. - . - . n: 1585 w3 n:2
1 Tipo ensaio clinico, ensaio clinico E
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusio: n: 77 o3 n:2
Disponiveis completos em meio eletronico
Crilerios de inclusao: n: 76 n:3 n: 2
Idiomas portugnés e inglés
Criterios de exclusao: n: 75 ml n:l
Artigos forado tema abordado
Criterios de exclusao: n: 28 n:0 n: 0
Artigos duplicados
n: 28 n: 0 n: 0
Total Final: 28

FIGURA 1: Fluxograma para identificagcéo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.

Dentre os artigos resultantes, na maioria deles o uso das medicagcbes como
indometacina, paracetamol e ibuprofeno se mostraram eficazes no tratamento da persisténcia
do canal arterial, bem como medidas cirurgicas propostas. Alguns estudos concluiram que
ainda deve haver mais estudos para uma melhor acurécia para os tratamentos realizados. As
diferencas com as intervengdes farmacologicas mais utilizadas (ibuprofeno, indometacina e
paracetamol) ndo evidenciaram grandes diferencas entre elas, conforme descrito na Tabela 1.
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Tratamento

Autor Ano | Amostra utilizado Resultado
. . Nao houve diferenca entre o manejo
VVUTSOS (;:ihEe"\ﬁJ’ Stnzljlnd 2022 273 !\(A%Ze]?ofgﬁg ctante expectante para PCA e o tratamento
’ ’ ’ P precoce com ibuprofeno
Clyman R, Liebowitz Tratamento de rotina = )
M, Kaempf J, et al. 2018 | 7.638 precoce (TRE) A TRE néo se mostrou eficaz
El-Mashad AE, El- Paracetamol, O paracetamol ¢ téo eficaz quanto
Mahdy H, El Amrousy | 2020 383 indometacina e a indometacina e o ibuprofeno no
Detal ’ ibuprofeno fechamento da PCA e tem menos
’ ’ P efeitos colaterais
Sallmon H, Delaney Sao necessarios mais estudos para
CA. 2023 | 7638 |Plaquetas um melhor entendimento
. . Ibuprofeno se mostrou eficaz, mas
hBAZ%g?A;FéRZtS:?tt' A, 2013 134 Ibuprofeno prejudica a fungdo renal em bebes
’ : prematuros
Nadir E, Kassem E, Paracetamol pode contribuir para o
Foldi S, et al. 2014 7 Paracetamol fechamento do PCA
Hundscheid T, Onland Em Tratamento
W, van Overmeire B, | 2018 | andam |precoce x Estudo ainda em andamento
etal. ento | expectante
Rozé JC, Cambonie O uso do ibuprofeno néo alterou a taxa
G, Le Thuaut A, et al. 2020 337 luprofeno de sobrevivencia sem paralisia cerebral
El-Khuffash A, et al. 2021 60 Ibuprofeno Mostrou eficacia
Demir N, Peker E, Ece Ibuprofeno retal x . .
i, Balahoroglu R, et al. 2017 72 ibuprofeno oral Ambos foram igualmente eficazes
. . Dispositivo ’ ]
e o 2017 | 192 | AVPLATZER Dut |52\ 328010 2 e v echamento
’ ’ Occluder (ADO)
Oboodi R, Najib KS, 2020 154 Paracetamol e O uso concomitante de paracetamol e
Amoozgar H, et al. Ibuprofeno ibuprofeno pode ser uma opcéao eficaz
. O uso integrdo das duas medicagoes
eﬁxfu?al:\ﬂg IZ?;? H, 2023 42 Eira%?;n;ol e se mostrou promissor — tentada
’ ' P quando a monoterapia néo foi eficaz
Amplatzer O fechamento com o Amplatzer Vascular
Baruteau AE, et al. 2015 47 Vascular Plug IV Plug IV pode ser seguro e eficaz,
Boghossian NS. Do Indometacina e Bebes de baixo peso tem maior
BTgBeII EF et a’l 2017 | 5.606 |ibuprofeno ou probabilidade de precisar de tratamento
’ ’ ambos cirtrgico apés o farmacologico
) Ibuprofeno
I;ug?\slgzglevte?;nders 2021 E:: e?::ga X conduta Em andamento
’ ’ : expectante
Khuwuthyakorn . . . L
Indometacina e A indometacina oral foi mais eficaz
V’. J_atgwattana C, 2018 82 ibuprofeno que o ibuprofeno oral
Silvilairat S, et al.
El-Farrash RA, El - )
. ) Paracetamol oral e | O paracetamol oral foi tao eficaz
Shimy MS, El-Sakka | 2019 60 Ibuprofeno quanto o ibuprofeno
AS, et al.
Sahin IO Dinlen Foi eficaz, e fazendo 0 acompanhamento
! 2015 60 Ibuprofeno com ecocardiografia pode-se reduzir o

Fettah N, Kara M, et al.

numero de doses
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Zanjani KS, Sobhy R, . o eficaz e seguro para o fechamento de
El-Kaffas R, et al 2017 46 bobinas Nit-Occlud pequenos dutos.
Fechamento
Zhang W, Gao L, Jin transvenoso Foi bem sucedido em 97,1% dos
2018 102 ) = .
W, et al. sob orientacao pacientes
ecocardiografica

Kumar A, Gosavi RS, 2020 1250 Paracetamol oral e | O paracetamol oral néo ¢ inferior ao
Sundaram V, et al ibuprofeno oral ibuprofeno oral
Hochwald O, Mainzer paracetamol Nao foi capaz de detectar um efeito
G, Borenstein-Levin 2018 24 intravenoso e benéfico ao adicionar paracetamol
L, etal. ibuprofeno intravenoso ao ibuprofeno
Thanopoulos BV, Ninios 2016 112 Fechamento por A ocluséao transvenosa exclusiva da
V, Dardas P, et al cateter PCA é uma técnica eficaz e segura

. . O ibuprofeno oral em altas doses
Pourfar.lan S, Takmil F, 2013 60 Ibuprofeno oral parece ser mais eficaz do que o
Cheriki S, et al. ) P -

regime posoldgico padréao atual
Liebowitz M, Kaempf 2019 202 Indometacina e A indometacina foi mais eficaz que o
J, Erdeve O, et al. Paracetamol paracetamol
Oncel MY, Yurttutan paracetamol oral e )
S, Erdeve O, et al 2013 90 ibuprofeno Ambos foram eficazes
S&o necessarios estudos com maior
Rﬁ:@'ﬁ ,Q%zlarwal S, 2014 83 ::ggrrr?;?g;r?aral € |namero de individuos com avaliagdo
’ de parametros farmacocinéticos

TABELA 1: Principais conclusdes obtidas com os artigos relacionados ao tratamento para o fechamento
do canal arterial.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A persisténcia do canal arterial (PCA) em bebés prematuros é um desafio clinico
amplamente abordado nos artigos analisados, refletindo a complexidade das estratégias de
manejo e as consequéncias a curto e longo prazo associadas a essa condicao (LIEBOWITZ
M, ET AL 2019, HUNDSCHEID T, ET AL 2023). O debate sobre o tratamento farmacolégico
versus expectante destaca a falta de consenso na comunidade médica (OBOODI R,
ET AL 2020). Foram indicados que a persisténcia do canal arterial pode contribuir para
morbidades neonatais, incluindo displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante e
hemorragia intraventricular (OBOODI R, ET AL 2020).

A eficacia dos medicamentos, como indometacina e ibuprofeno, no fechamento
do PCA é discutida com énfase nas variagbes entre os agentes farmacolégicos (EL-
KHUFFASHA, ET AL 2020, DEVECI MF, ET AL 2023, ZANJANI KS, ET AL 2017). A questao
da seguranca do uso desses medicamentos € abordada, sendo destacada a preocupacgéo
com efeitos adversos, como insuficiéncia renal e enterocolite necrosante (EL-FARRASH
RA, ET AL 2019, YADAV S, ET AL 2014).

A relagdo entre o grau de restricdo de crescimento intrauterino e o desfecho do
tratamento do PCA foram levados em consideragdo, ressaltando a necessidade de
compreender como esse fator pode influenciar as decisbes clinicas (LIEBOWITZ M, ET
AL 2019, HUNDSCHEID T, ET AL 2023). A proposta de utilizagdo do escore z do peso
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ao nascer como um indicador nesse contexto, conforme sugerido (ATTIA TM et al, 2019),
amplia a discusséo sobre a individualizagéo do tratamento, visando maximizar a eficacia e
minimizar a toxicidade (CLYMAN RI, ET AL 2019).

Os estudos, em sua maioria, concentram-se em avaliar a eficacia do tratamento
farmacologico, como indicado nos Textos (THANOPOULQOS BV, ET AL 2016, ONCEL MY,
ET AL 2014), embora a discusséo sobre 0 momento ideal de intervencao permaneca em
aberto (ONCEL MY, ET AL 2014). A falta de consenso sobre critérios de selecéo para o
fechamento cirdrgico do PCA também foram mencionados, ressaltando a necessidade de
diretrizes mais claras (CLYMAN RI, ET AL 2019).

O entendimento da associagao entre o grau de restricao de crescimento e desfechos
especificos do tratamento, como a necessidade de fechamento cirlrgico, & abordado
indicando uma lacuna significativa na literatura que este estudo pretende preencher
(CLYMAN RI, ET AL 2019). A analise multidimensional, contemplando ndo apenas a
eficacia do fechamento do PCA, mas também outras morbidades neonatais importantes, é
defendida (LIEBOWITZ M, ET AL 2019). Ainclusédo desses desfechos adicionais no escopo
da pesquisa é reconhecida como crucial para uma avaliagdo abrangente da condicéo.

A abordagem metodolégica proposta, utilizando dados da Rede de Pesquisa
Neonatal (NRN), é ressaltada por sua capacidade de oferecer uma visdo detalhada e
abrangente dos desfechos neonatais em contextos clinicos diversos (CLYMAN RI, ET
AL 2019). No entanto, a importancia de considerar as limitagbes inerentes aos estudos
retrospectivos é discutida, enfatizando a necessidade de analises robustas e conformidade
ética (SALLMON H, DELANEY CA 2023).

Em conclusao, a persisténcia do canal arterial em bebés prematuros emerge como
um cenario clinico complexo, onde as estratégias de manejo, a escolha entre tratamento
farmacologico e cirargico, e a influéncia do grau de restricdo de crescimento intrauterino
sdo temas centrais de discussdo. A proposta de pesquisa visa preencher lacunas na
compreensao dessa condicdo, explorando associagbes importantes entre variaveis
clinicas e desfechos do tratamento. Ao incorporar dados da NRN e adotar uma abordagem
multidimensional, o estudo propde contribuicbes significativas para a pratica clinica e
orientagcéo de futuras pesquisas na area.

CONCLUSAO

Por fim, vale ressaltar que o tratamento da persisténcia do canal arterial (PCA) em
bebés prematuros € um tema complexo e desafiador, com diversas abordagens terapéuticas
e resultados variados. A eficacia dos medicamentos como indometacina, ibuprofeno e
paracetamol no fechamento do PCA foi amplamente discutida, com alguns estudos sugerindo
que esses medicamentos sao eficazes, mas ainda ha controvérsias sobre 0 momento ideal
de intervencéo e a seguranca do tratamento, especialmente em relacéo a efeitos colaterais
como insuficiéncia renal e enterocolite necrosante. Aléem disso, a relagéo entre o grau de
restricdo de crescimento intrauterino e a necessidade de fechamento cirtrgico ap6s tratamento
farmacolégico do PCA foi destacada como uma area que necessita de mais pesquisa. Em
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conclusao, a individualizagdo do tratamento, considerando fatores como o peso ao nascer,
pode ser crucial para melhorar os resultados em neonatos.
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