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O encerramento do canal arterial ocorre em duas fases:

» Encerramento funcional do [imen = nas primeiras horas ap6s o nascimento,
por constricdo do musculo liso

» Encerramento anatomico do lumen = nos dias seguintes,
devido ao espessamento da neointima
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Varios mecanismos promovem a constricao do Canal Arterial imediatamente apds
0 hascimento:
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A regulacao das prostaglandinas circulantes pode ser feita por uma de duas vias:
A via das ciclooxigenases (COX)

A via das peroxidases (POX)
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< 28 S |G = > expressdo dos receptores das PG na parede do CA;
a camada neointima da parede do CA ainda nao se desenvolveu
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A idade gestacional tem um grande impacto no encerramento do canal arterial:

Incidéncia de CAP:
- RN termo: 57 /100 000
-RNPT:1/3
(501 — 1500 g)
-RN PT: 50 - 70 %

(<285S)
E‘as"“;‘a'”‘”g Encerramento funcional do CA:
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A idade gestacional tem um grande impacto no encerramento do canal arterial:

Encerramento espontaneo do CA:
- RN EBPN : 34 %
(2 — 6 dias apos nascimento)
- RN MBPN : maioria
(no 1° ano de vida)

Re-abertura espontanea do CA:
-<28S — 37 %
-228S5<33S—->11%

Elastica staining

Necessidade tratamento Médico / Cirurgico:
-PT<28S —»60-70%
-<1000g — 55 %
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Efeitos Pulmonares:

T Fluxo sanguineo pulmonar Edema intersticial e alvéolar
—
| Pressao oncotica | compliance pulmonar
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Efeitos sistémicos:

Sobrecarga de volume ao coracéao esquerdo

Fendmeno de roubo sistémico

Canal arieria persistents
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Comorbilidades:
- HIV
- LPV
- NEC
- Insuficiéncia (pre)renal
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T hospitalizagao
T mortalidade



Clinica
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Indometacina

Tratamento farmacolégico ‘ Ibuprofeno
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RN com CAP
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> 1963; Powel = 1° relato de encerramento de CAP num RNPT com CAP + SDR

> 228 metade Séc. XX = encerramento ndo selectivo de todos os RNPT com CAP, pouco apos o0 nascimento.

» Tratamento cirurgico profilactico:

> | NEC: Cochrane Database Syst Rev 2008
> auséncia de 4 HIV;DPC; ROP; mortalidade

» Significativa morbilidade cirdrgica: J. Madan; | Franz Ill; et al Pediatr 2009

» Quilotorax / Pneumotorax
» Lesao cordas vocais e frénico

» DBP
> Infeccéo A. El-Khuffash; et al Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2016

» Tratamento médico surgiu como 1° abordagem terapéutica.

» Series estudadas utilizando diferentes agentes farmacol6gicos = melhoria na taxa de encerramento do CA,
! da sintomatologia de CAP
! necessidade de tratamento cirtrgico.



> Tratamento meédico: inibidores das PG através da via das COX = Indometacina

» Indometacina (12 6 — 12 H vida): beneficios a curto prazo:

> L HIV;
> { sintomatologia CAP Cochrane Database Syst Rev 2007

Cochrane Database Syst Rev 2003

» Sem beneficios a longo prazo no neurodesenvolvimento. Cochrane Database Syst Rev 2010

» Tratamento médico profilactico / sintomatico; ciclos curtos / longos

» Tratamento médico: inibidores das PG através da via das COX = lbuprofeno
T. Gokmen, et al; J Pediatr 2011
» menos efeitos secundarios do que com Indometacina
» bons resultados com terapéutica oral Cochrane Database Syst Rev 2011
» series pequenas e heterogéneas

O. Erdeve, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2011



» Tratamento meédico: inibidores das PG através da via das POX = Paracetamol

> | efeitos circulagéo sistémica
O. Erdeve, et al; Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2012

> 7T transitorio das transaminases

P.J.McNamara, et al; Pediatr Res. 2014

> Seéries mais recentes discutem terapéutica médica: . .
Dani et al Trials 2016

» Indometacina / Ibuprofeno / Paracetamol
> ciclos longos / curtos; Weisz, McNamara, et al 2016
> doses administradas / niveis séricos

» oral / ev; H Sallmon et all, Clin. Perinatology 43, 2016



» CAP:
> Pode ser apenas uma fase intermédia da prematuridade

» Pode nao existir uma verdadeira relacao causal: CAP hemodinamica/ significativo - resultados neonatais.

A. El-Khuffash: et al Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2016

» Relacao causa efeito: CAP — efeitos adversos = pode nao ser alterada pelo tratamento devido aos multiplos
factores coexistentes no complexo decurso do RN na UCIN.

» Continuam a ser necessarios mais estudos randomizados, com maior n°® de doentes, com seguimento dos
efeitos secundarios a curto e longo prazo.

Mitra S, et al. BMJ Open 2016



> |buprofeno oral é tao eficaz no encerramento do CAP de RN EBP / MBP como o Ibuprofeno EV.

> * Aumento de DBP e sépsis no grupo tratado com Ibuprofeno oral.



» Padrao de revisao da Cochrane.

» 2 estudos considerados com qualidade: 166 RN; compararam Ibu oral com Ibu ev.
» 3 pequenas séries: 92 RN; compararam Ibu oral com Indo ev.

» Meta-analises revelaram > taxa de encerramento com lbu oral, relativamente ao lbu ev; sem diferencas
relativamente a Indo ev.

» Meta-analises nao indicaram diferencas nos efeitos adversos.

» Devido as reduzidas amostras, auséncia de dados nos RN extremo PT e limitacdes metodoldgicas, nédo se
podem tirar conclusdes definitivas.



» O Ibuprofeno oral = excelentes taxas de encerramento de CAP, mas dados existentes relativamente a sua
farmacocinética no RN PT sao limitados.

> Raju et al: Ibuprofeno oral é rapidamente absorvido e picos sericos sao alcancados em 1-2H.
> Sharma et al: demonstraram variabilidade individual na sua [plasmatica], eliminacdo e semi-vida.
> Bazilay et al: administracao de Ibu oral a RN EPT estava associada a excelente absorcéo.

> Profilaxia ¢/ Ibu oral (125 24 H vida do RN EBP) foi eficaz na I do CA, sem diferenca estatistica/ significativa.

» Os autores consideram que o Ibu oral:
nao representa beneficio no tratamento profilactico do CAP HS
nao tem vantagens a curto prazo = elevada incidéncia de efeitos adversos.

» O encerramento CA: nao estava relacionado com niveis séricos de |Ibuprofeno,
estava associado a uma variabilidade individual e factores multifactoriais do préprio CAP.



» In Vitro (ratos): Paracetamol

» 21 RN: Ciclo curto Paracetamol oral _
Indometacina

Ciclo longo Paracetamol oral
Paracetamol EV

Paracetamol

Indometacina
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» Pressédo miogréfica do tonus muscular vascular

» Paracetamol parece ser menos potente do que a Indometacina na constricdo do CA do rato in vitro.
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» Efeito na sintese de PG (espectroscopia de massa)

» A eficacia clinica do Paracetamol no encerramento do CA pode depender da duracéo do tratamento e
modo de administracgao.

» Paracetamol parece ser menos potente do que a Indometacina na constricao do CA do rato in vitro.



> Incluidos 33 estudos envolvendo 2190 RN: > | Falha no encerramento do CAP:

> lbuprofeno ev com placebo > | Necessidade de terapéutica cirdrgica;
> lbuprofeno oral com placebo > | Efeitos secundéarios com Ibuprofeno oral:
» |buprofeno oral com Indometacina (oral ou ev) » NEC,; tempo de ventilacéo

> Mortalidade

> |Ibuprofeno é tao eficaz quanto a Indometacina no encerramento do CAP.
» Parece ser, actualmente, o medicamento de escolha.

» Reduz o risco de NEC e insuficiéncia renal transitoria.

» Administracdo oro-gastrica parece ser tao eficaz quanto a ev.

» Sao necessarios mais estudos para avaliar o efeito do Ibuprofeno a curto e longo prazo



> Incluidas 2 séries controladas e randomizadas (250 RN): Paracetamol oral com Ibuprofeno oral

» Paracetamol oral / Ibuprofeno oral:
» Sem diferenca significativa no encerramento do CAP.
» Menor duracgéo da necessidade de O..

» Menor hiperbilirrubinémia
» Paracetamol oral parece ser tao eficaz no encerramento do CA como o Ibuprofeno oral.
» Estudos recentes relatam efeitos adversos do Paracetamol no desenvolvimento cerebral de ratos.
» Estudos relatam associacéo entre Paracetamol pre-natal e desenvolvi/ de doencas do espectro do autism.

» Sao0 necessarios estudos com seguimento de, pelo menos 18 - 24 M, antes de se poder recomendar o
Paracetamol no tratamento do CAP do RNPT.



» Ibuprofeno oral: ndo foi demonstrada associacao com HTTP (como com lbu ev)
melhores taxas de encerramento CA do que Ibuprofeno ev
menos ef. 22M°s do que com Indometacina

» Paracetamol oral: taxas de encerramento CA idénticas as do lbuprofeno oral
menos hemorragia Gl e hiperbilirrubinémia
efeitos adversos no desenvolvimento cerebral (em estudos experimentais);
descrita associacao entre paracetamol pré-natal e doencas do espetro do autismo.

» Sa0 necessarios mais estudos de seguimento a longo prazo para que se possa recomendar o uso de
Paracetamol como primeira escolha no tratamento do CAP do RNPT.



Obijectivos:

- Determinar méritos dos # opgdes terapéuticas farmacoldgicas no tratamento do CAP.
- Revisao sistematica de séries randomizadas: Indometacina / Ibuprofeno / Acetaminofeno; ev ou oral.
- Resultados principais: falha no encerramento do CAP.

- Resultados secundarios: mortalidade; morbilidade; necessidade de terapéutica cirurgica.



Terapéutica oral no CAP do RNPT

» Varios estudos tém sido publicados comparando:
- Farmacos: Indometacina / Ibuprofeno / Paracetamol
- Formas de administracédo: PO / EV
- Idades no inicio da terapéutica: < 2 semanasde vida

- Niveis seéricos e dose de administracao

» Estudos dos ultimos 10 anos:
— 0s Neonatologistas questionam a agressividade da abordagem do encerramento do CAP

= alguns centros tém vindo a afastar-se do tratamento do CAP.



Terapéutica oral no CAP do RNPT

» Vantagens da terapéutica oral:
= via de administracao facil
— medicacao mais barata
— absorcdo mais lenta com exposicao mais prolongada ao medicamento

= sem efeito vasoconstritor periférico

» Devem ser preferidas solu¢cdes mais isosmolares de Ibuprofeno oral, de forma a minimizar os efeitos Gl.



Conclusoes

» Neonatologistas e Cardiologistas nao chegaram a um consenso relativamente ao tratamento do CAP do RNPT
relativamente a:
- Quais tratar ?
- Quando tratar ?
- Como tratar ?

» Recentemente defende-se um tratamento mais conservador e a terapéutica cirurgica esta em declinio,
sendo usada como terapéutica de recurso, apos faléncia da terapéutica médica.

» Sao0 necessarios estudos a longo prazo no gue respeita desenvolvimento:
cardiovascular,
pulmonar
neurologico



Conclusoes

> |Ibuprofeno pode ser a primeira escolha devido aos seus menores efeitos secundarios, quando comparado
com Indometacina.

» Ibuprofeno oral > taxas de encerramento de CA do que lbuprofeno ev.

» Acetaminofeno / Paracetamol: estd a emergir como hipotese terapéutica:
menos toxico
eficacia semelhante COX

» Acetaminofeno / Paracetamol: necessarios mais estudos sobre o seu efeito no neurodesenvolvimento.

» Estudos prospectivos randomizados sdo necessarios para comparar eficacia da terapéutica oral / ev no CAP.

» Estudos prospectivos randomizados s&o necessarios para avaliar os efeitos secundarios a curto e longo prazo.



"eu fui inundado com tantas duvidas e tantos erros e aparentemente
0 unico beneficio que tive atraves da educacao e instrucao, € que

cada vez mais eu continuo a descobrir a minha propria ignorancia“

Descartes



CAP no RNPT
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