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Resumo:

Introducéo: O canal arterial comunica a artéria pulmonar & aorta descendente e é de
essencial importancia durante o periodo fetal. Quando persiste ap6s o0 nascimento,
entretanto, acarreta uma série de complicacGes. As medicacOes utilizadas atualmente
para tratar essa condicdo, Indomentacina e Ibuprofeno, apresentam boas taxas de
fechamento do canal arterial porém apresentam efeitos adversos consideraveis. Nesse
cenario, o Paracetamol surge como uma alternativa terapéutica. Objetivamos analisar as
indefinicbes que ainda existem acerca dessa recente proposta terapéutica através do
relato de um caso e de revisdo da literatura médica. Descri¢cdo: Apds o uso do
Paracetamol o paciente apresentou melhora clinica e desparecimento de sopro cardiaco,
0 que ndo se obteve em tratamento anterior com o Ibuprofeno. Apesar disso, foi
encontrado comunicacao residual em ecocardiograma realizado posterior ao tratamento.
Discussdo: Ainda existem indefinicdes acerca do tratamento com o Paracetamol. Como
ponto favoravel ha a eficacia semelhante as drogas atualmente utilizadas com menos
efeitos adversos . Como ponto a se questionar ha ainda auséncia de estudos em longo
prazo e divergéncias quanto a posologia ideal para o fechamento do canal arterial.
Portanto, percebe-se que apesar de uma alternativa promissora estudos devem ser
realizados a fim de se esclarecer pontos de divergéncia antes que o Paracetamol possa

ser recomendado como tratamento padrao.



Abstract:

Introduction: The arteriosus ductus connects the pulmonary artery to the descending
aorta and it is of essential importance during the fetal period. When it persists after
birth, however, it entails a number of complications. The medications currently used to
treat this condition, Indomethacin and Ibuprofen, have good ductus arteriosus closure
rates but they also have considerable adverse effects. In this scenario, Paracetamol
comes as a therapeutic alternative. We aimed to analyze the uncertainties that still exist
about this new therapeutic approach through a case report and review of the medical
literature. Description: After the use of Paracetamol the patient presented clinical
improvement and disappearance of heart murmur, which was not obtained in previous
treatment with Ibuprofen. Nevertheless, it was found residual communication in
echocardiogram performed subsequent to treatment. Discussion: There are still
uncertainties about the treatment with Paracetamol. As an advantage point there is a
similar efficacy to currently used drugs with fewer adverse effects. As a point to
question there is still no long-term studies and agreement about the ideal dosage for
closure of the ductus arteriosus. Therefore, it is clear that despite a promising alternative
further studies should be conducted in order to clarify divergent points before

Paracetamol can be recommended as standard treatment.
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Introducdo:

O canal arterial comunica a artéria pulmonar a aorta descendente e é de essencial
importancia durante o periodo fetal, pois permite direcionar o débito cardiaco dos

pulmdes, sob altas pressdes, para a circulagdo sistémica e placenta™?.

Apos o nascimento, dois eventos alteram esse padréo fetal: o inicio da respiracdo e o
clampeamento do corddo umbilical que levam, respectivamente, a diminuicdo da
pressdao no leito vascular pulmonar e ao aumento da resisténcia vascular periférica

invertendo os gradientes de press&o antes ideais para o perfodo fetal %*.

Associado a isso ha, ainda, incremento da pressdo parcial de oxigénio e reducdo dos
niveis circulantes de prostaglandina que, em conjunto, fazem desaparecer o fluxo
sanguineo através do canal arterial e geram uma série de eventos que culminam

posteriormente com sua oclusdo permanente, originando o ligamento arterioso®*°.

O fechamento do canal arterial € um fenbmeno complexo, condicionado por eventos
antenatais e que progride em duas etapas distintas e subsequentes, o fechamento
funcional e o fechamento estrutural, que possuem caracteristicas proprias embora

compartilhem alguns fatores e arranjos *°.

O fechamento funcional comumente ocorre no primeiro dia de vida, mas pode acontecer
até o quarto dia de vida em 95% dos neonatos que pesam acima de 1500g devido a
queda nos niveis circulantes de prostaglandina, substancia que mantém o relaxamento e
paténcia do canal arterial®. Além disso, 0 aumento da presséo parcial de oxigénio ativa
um mecanismo de contragcdo na musculatura lisa vascular, limitando funcionalmente o

fluxo sanguineo pelo canal arterial®.



O fechamento anatémico acontece normalmente até o sétimo dia de vida e envolve uma
série de eventos de remodelamento vascular. A constricdo muscular, iniciada no
fechamento funcional, produz hipoxia e isquemia na camada média muscular que inicia
0 processo de encerramento definitivo. Desse modo, mediadores inflamatorios e fatores
de crescimento, adesdo plaquetéaria, involucdo de camada intima e privagdo de
nutrientes culminam com o processo final de fibrose levando ao fechamento fisico do

canal arterial®>*>.

A persisténcia do canal arterial (PCA) é uma condicdo congénita em que hd manutencgéo
da paténcia do canal arterial, podendo gerar shunt esquerda-direita >*. Pouco frequente
em neonatos a termo, essa condicdo permanece um comum problema entre recém-
nascidos pré-termo (RNPT), apresentando taxa de incidéncia entre 20-70%, sendo

maiores as taxas quanto menor for a idade gestacional (1G)*".

Quando sintomatica, a PCA pode apresentar-se com sopro sistolico, taquicardia,
hipotensdo e aumento na amplitude do pulso. Entretanto, esse critério ndo mostra boa
correspondéncia com o nivel de repercussdo hemodinamica, que equivale a quantidade

de fluxo sanguineo desviado pelo canal arterial, decorrente do shunt esquerda-direta™®.

Quando a PCA tem repercussao circulatoria pode comprometer a irrigacdo de diversos
sistemas e 6rgdos acarretando maior risco para comorbidades como hemorragia peri-
intraventricular, injaria renal, broncodisplasia pulmonar, enterocolite necrotizante e
morte. Embora a relagdo de causalidade com essas condi¢cdes ndo esteja plenamente
estabelecida, elas levam a prejuizo no curso clinico de RNPT, elevando a
morbimortalidade nesse grupo etario®'®**. Por essa raz&o, o tratamento dessa patologia
tem sido advogado embora alguns autores questionem a PCA como manifestacdo

fisiologica da propria prematuridade'?, cujo fechamento espontaneo é passivel de



ocorrer em condigBes propicias, favorecidas pela restricdo hidrica e pelo uso de

diuréticos (tratamento conservador)*®,

Agentes farmacologicos e cirurgia sdao a base terapéutica da PCA. No campo
farmacologico a Indometacina e o Ibuprofeno, inibidores ndo seletivos do componente
cicloxigenase da enzima prostaglandina sintetase, sdo correntemente utilizados.
Contudo, apesar do sucesso em torno de 70%, essas drogas sdo frequentemente
contraindicadas no inicio da vida e se associam a graves efeitos adversos como faléncia

renal, sangramento, perfuracéo de trato gastrointestinal e hiperbilirrubinemia®®****.

Comparando-se os efeitos da Indometacina e Ibuprofeno para tratamento precoce da
PCA, uma revisdo ndo detectou diferencas na eficacia do tratamento com o uso de
ambos entretanto mostrou menos efeito renal com o uso do Ibuprofeno™. Em adicéo,
Uma revisdo demonstrou menor propensdo a enterocolite necrosante com 0 uso do
Ibuprofeno™. Por outro lado, um estudo alertou que o lbuprofeno tem influéncia na

I*®. Esses

funcdo tubular e na taxa de filtracdo glomerular até o fim do periodo neonata
resultados levaram a predilecdo atual pelo uso do Ibuprofeno (endovenoso ou oral) no

tratamento da PCA em RNPTY.

O tratamento cirdrgico se baseia na interrup¢do subita do fluxo sanguineo pelo canal
arterial por sutura ou uso de clisteres através de uma abordagem por toracotomia.
Todavia, esse fechamento repentino implica em complicagdes como a hemorragia
intraventricular, por dano na regulacdo cerebral, e se associa a diversas morbidades

inerentes ao préprio ato operatorio*®1°%.

Tendo em vista essas adversidades nos tratamentos atuais, tornam-se proeminentes as
pesquisas que buscam avaliar terapias alternativas e com menos efeitos adversos,

existindo, ainda muito espaco para elucidacdo'’. Nos Gltimos anos, o0 uso do



paracetamol, mundialmente conhecido e utilizado em idade pediatrica por seus efeitos
analgésicos e antipiréticos, surgiu como alternativa para o tratamento da PCA.
Relataremos aqui, um caso de uso dessa alternativa e pontuaremos algumas situacoes

gue mostram a indefini¢do ainda existente acerca dela.

Descricao:

V. A. B. G., masculino, pardo, nasceu por parto vaginal, com peso de 1048g, I1G 32
semanas e 3 dias (método New Ballard) e indice de Apgar 6/7/9, sendo reanimado com
ventilacdo por presséo positiva (VPP). N&o realizou pré natal adequado nem fez uso de

corticoide antenatal.

Admitido na UTI neonatal em estado geral grave, com desconforto respiratorio precoce,
necessitando de ventilagdo mecanica, administracdo de surfactante, vendclise e

antibioticoterapia (penicilina cristalina e gentamicina).

No quarto dia de vida, permanecia em ventilacdo mecanica, tolerando pequeno volume
de dieta enteral complementada com nutricdo parenteral (quota hidrica de 115
ml/kg/dia, fora medicacbes), sob fototerapia por ictericia tardia, evoluindo com acidose
metabolica e necessidade de expansdo volémica. Apresentou quedas de saturacao,
cianose, méa perfusdo, precordio hiperdinamico e rolha hematica em tubo orotraqueal
(TOT), sem sopro audivel. Colhidos exames laboratoriais que descartaram sepse e
solicitado ecocardiograma para avaliacdo de possivel abertura de canal arterial. No
mesmo dia apresentou novos episodios de rolha hematica em TOT, bradicardia com
necessidade de droga vasoativa (Dobutamina), sendo realizado radiografia de térax com
evidéncia de hemorragia pulmonar e iniciada Furosemida pelo edema/congestdo

pulmonar. No quinto dia de vida foi auscultado sopro sistolico em bordo esternal



esquerdo alto de intensidade moderada (2+/4+), corroborando com a hipétese de PCA
porém o ecocardiograma que confirmou o diagnostico so foi realizado no 26° dia de

vida.

Durante o internamento em UTI, no 21° dia de vida, foi iniciado tratamento para PCA
com ibuprofeno (trés doses de 10/5/5 mg/kg a cada 24 hrs) sem melhora clinica ou
desapareceminto do sopro cardiaco. Nao foi possivel realizar tratamento com correcédo

cirurgica.

O paciente permaneceu em ventilagdo mecéanica com falhas repetidas de extubacéo,
provavelmente por hiperfluxo pulmonar, evoluindo para broncodisplasia grave e
dependéncia de oxigenoterapia. Com 59 dias de vida, 40 semanas e 4 dias de IG
corrigida, ainda com sopro cardiaco, foi prescrito Paracetamol (15mg/kg/dose de 6/6h
por cinco dias) como tentativa de resolugdo do quadro hemodinamico/pulmonar,
justificado pela PCA. Apo6s 48 horas de uso do paracetamol, observou-se melhora
clinica, desparecimento do sopro cardiaco e houve extubacdo bem sucedida com 75 dias

de vida, possibilitando alta para UCIN com Hood com 78 dias de vida.

Jana UCIN, realizou-se novo ecocardiograma com 98 dias de vida . Na semana anterior
ao exame, houve reaparecimento de sopro, imputado a presenca de anemia com
necessidade de concentrado de hemécias. Além disso, durante o periodo, o paciente
apresentou sepse, foi submetido a diversos esquemas de antibidticos e esteve exposto a

diversos fatores que promovem manutencdo da PCA.



Discussao:

O RNPT néo apresenta o processo normal de maturacdo do canal arterial, o que o torna
mais vulneravel a agentes vasodilatadores e menos responsivo a elevacdes do nivel de
oxigénio. Isso acarreta retardo no fechamento do canal arterial ou sua reabertura na fase

de fechamento funcional®.

Além disso, a prematuridade se correlaciona a condi¢fes que favorecem a reabertura do
canal arterial durante o seu fechamento funcional e observadas no paciente estudado
como sobrecarga hidrica, sepse, sindrome do desconforto respiratorio, uso de

surfactante e aumento das prostaglandinas®*?*,

Em contrapartida, estudos com modelos animais verificaram que a administracdo de
cortisol intra-Gtero tornam o canal arterial mais sensivel a agdo vasoconstrictora. 1sso,
provavelmente explica os baixos indices de PCA em prematuros cujas maes receberam

corticoide antenatal®*.

Embora a hiperbilirrubinemia nédo seja contraindicacéo absoluta ao uso do Ibuprofeno,
alguns estudos tem relacionado maiores niveis de bilirrubinas totais em prematuros
tratados com essa medicacdo. Esses estudos especulam que o Ibuprofeno iniba a
glicuronidacédo a nivel hepético, sem relacdo com a ligag¢do albumina-bilirrubina. Esses
dados, associados ao indice de kernicterus com menores niveis de bilirrubina em RNPT,
tem gerado maior cautela ao uso de ibuprofeno nesses casos, 0 que ainda ndo foi

demonstrado quando do uso do Paracetamol®.



Em 2011, Hammerman et al. publicou a primeira série de casos em RNPT nos quais

observou-se que o Paracetamol poderia tratar a PCA, sem causar toxicidade®’.

Apesar de seu mecanismo de acédo ainda nao ser totalmente estabelecido, o paracetamol
possui similaridades com os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e especialmente
com o inibidor seletivo da COX2. Enquanto as medicacdes utilizadas correntemente
para o fechamento da PCA, Indometacina e Ibuprofeno, utilizam o componente
cicloxigenase da prostaglandina sintetase, acredita-se que o paracetamol bloqueie a
mesma enzima por seu componente peroxidase. Isso, por conseguinte, promove a
inibicdo da formacdo de radicais fenoxi a partir de residios de tirosina, substancias

essenciais para a acdo das COX 1 e COX2 e para a sintese de prostaglandinas*’?.

Ademais, o paracetamol tem demonstrado seletividade de acdo a depender da
intensidade da inflamacdo. Essa medicacdo apresenta alto grau de inibicdo de
prostaglandinas e fatores relacionados quando na presenca de baixos niveis de acido
aracdbnico e peroxidades enquanto diminui sua acdo na presenca de altos niveis dos

mesmos agentes?.

Desde sua proposi¢cdo no tratamento da PCA, relatos e séries de casos tem descrito o
uso do paracetamol oral ou intravenoso para os casos de contraindicagdo ou faléncia da
terapéutica com AINES". No caso relatado, o neonato utilizou Ibruprofeno porém sem
melhora clinica nem desaparecimento do sopro, o que foi conseguido apds uso do

Paracetamol.

Dois ensaios clinicos que avaliaram o uso do lbuprofeno versus Paracetamol em
neonatos com menos de 30 semanas e entre 30 e 34 semanas demonstraram que 0
paracetamol ndo foi inferior ao Ibuprofeno, com taxas de fechamento do canal entre

725% e 81,2%. Esses ensaios ainda demonstraram que a incidéncia de



hiperbilirrubinemia e sangramento gastrointestinal foi significativamente menor com o

uso de Paracetamol®

. Além disso, evidenciou que o tratamento com paracetamol
reduziu o tempo de necessidade de oxigénio suplementar quando comparado com o

Ibuprofeno®.

Outro ensaio clinico que comparou o uso oral do paracetamol versus Ibuprofeno para o
fechamento da PCA em RNPT sugeriu que o indice de reabertura do canal apos o
primeiro ciclo da medicacdo foi maior com o uso do Paracetamol do que no de
Ibuprofeno, embora esses valores ndo foram estatisticamente diferentes (24.1% [7 of
29] vs 16.1% [5 of 31];P= .43). Ademais, o ensaio sugeriu altas taxas de fechamento da

PCA ap6s um segundo ciclo de medicacdo em ambos os grupos®>.

Conforme a literatura e evidenciado no relato, ndo foram observados efeitos colaterais
com o uso do Paracetamol, sendo bem tolerado com apenas alguns incidentes

17,22

reportados de elevacdo de enzimas hepéaticas ", 0 que ndo ocorreu no caso do presente

trabalho.

Alguns autores sugerem que a eficacia do paracentamol para tratamento da PCA pode
depender da duracéo e via de administracdo da droga. Todavia, observa-se divergéncias
dos esquemas posoldgicos nos diferentes trabalhos, ndo sendo reportado ainda o
conhecimento da concetragdo média de Paracetamol ideal para tratar a PCA, sendo
necessarios mais estudos'”?®. Com isso em mente, ha autores que defendem terapia
combinada para se abordar com diferentes frentes aqueles casos de falha com

monoterapia inicial *"*?,

Por fim, percebe-se indefinigdes ainda existentes acerca dessa recente proposta
terapéutica a0 mesmo tempo que € crescente a avidez por terapias com menos efeitos

colaterias e menores taxas de falha e reabertura. Estudos adicionais testando esta



intervencdo e incluindo seguimento a longo prazo sdo primordiais antes que o

paracetamol possa ser recomendado como tratamento padréo para PCA em prematuros.
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