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    INTRODUÇÃO




    Os recentes avanços tecnológicos na assistência perinatal têm possibilitado maior sobrevida de recém-nascidos prematuros (RNPT). No entanto, ainda se observam frequências elevadas de complicações, internações prolongadas e sequelas nesses pacientes (Lemons et al., 2001; Baylor, 1999; Hintz et al., 2005).




    Segundo os dados das investigações registradas na literatura, o parto pré-termo e o baixo peso ao nascer são os determinantes mais importantes da morbimortalidade infantil nos países desenvolvidos e em desenvolvimento (Lemons et al., 2001; Matheus et al., 2007; Almeida et al., 2008; Itabashi et al., 2009 ; Mariotoni et al., 2000).




    Entre as complicações associadas à prematuridade, destaca-se o canal arterial (CA) patente, que, se não tratado adequadamente, pode resultar em maior morbimortalidade, sobretudo entre os recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (Cooke et al., 2003; Moore et al., 2008; Huhta, 1990; Noori et al., 2009).




    O Hospital das Clínicas da UFMG, além de centro de referência nas áreas de medicina fetal, gestação de alto risco, também é considerado o centro de excelência para o tratamento de prematuros extremos e de recém-nascidos com cardiopatias congênitas e adquiridas. Em consequência, a Unidade Neonatal do Hospital das Clínicas UFMG e a Divisão de Cardiologia Pediátrica e Fetal/Departamento de Pediatria/ FM/ UFMG têm apresentado demanda crescente à assistência especializada de neonatos prematuros, cerca de 500 por ano.




    Frente à magnitude do problema e a falta de investigações envolvendo amostras expressivas de RNPT, justifica-se um aprofundamento no conhecimento científico associado ao trabalho prático das equipes multidisciplinares, estruturadas para um direcionamento das ações, que visam o aprimoramento da assistência perinatal e neonatal, proporcionando perspectivas de melhor qualidade de vida a esses pacientes.




    Esses importantes fatores motivaram a realização da presente dissertação, cujos dados complementam o estudo longitudinal, iniciado com a abordagem dos fatores de risco maternos e perinatais na prevalência do CA patente nos RNPT. Esta primeira fase da investigação foi tema da minha monografia no Curso de Especialização em Cardiologia Pediátrica / Centro de Pós-Graduação da Faculdade de Medicina / UFMG.


  




  

    
2 CORPUS TEÓRICO





    2.1 METODOLOGIA DA REVISÃO




    Na revisão da literatura, a busca de dados abrangeu todo o período da pesquisa, de janeiro de 2008 a janeiro de 2011 e foram acessados artigos disponibilizados nas bases MEDLINE, LILACS e COCHRANE (www.nlm.nih.gov). A última revisão, incluindo publicações dos últimos cinco anos, encontrou 144 artigos: 91 considerando os unitermos ductus arteriosus, patent + preterm ; 53 para ductus arteriosus, patent + preterm + treatment. Nesta busca, foram ainda incluídas referências da revisão bibliográfica realizada de 2006 a 2008 sobre persistência do canal arterial, registrando-se 102 publicações e referências clássicas de anos anteriores.




    2.2 CANAL ARTERIAL PATENTE




    2.2.1 DEFINIÇÕES




    O canal arterial patente refere-se à manutenção, no período pós-natal, de um conduto vascular musculoelástico, que comunica a circulação sistêmica à pulmonar (Chaccur et al., 2005).




    O CA é vital ao desenvolvimento fetal, pois é através do fluxo transductal que a maior parte do débito ventricular direito alcança a circulação sistêmica, após se desviar do leito vascular pulmonar (Chaccur et al., 2005; Moore et al., 2008).




    O fechamento funcional do CA após o nascimento é um evento fisiológico, que ocorre em 80% dos recém-nascidos a termo nas primeiras 48 horas e, praticamente, 100% até o quarto dia de vida. Já o fechamento anatômico ocorre entre o primeiro e terceiro mês de vida (Cooke et al., 2003; Huhta, 1990; Moore et al., 2008).




    A persistência do canal arterial em recém-nascidos a termo é um defeito anatômico causado por uma distribuição aberrante do material elástico no tecido ductal e lâmina subendotelial com alteração estrutural no seu desenvolvimento. Pode estar associada às seguintes situações clínicas: achado isolado em crianças saudáveis; lesão ocasional encontrada com outros defeitos intracardíacos; conduto vascular necessário para manutenção da vida em neonatos com cardiopatias congênitas cianogênicas de hipofluxo pulmonar ou cardiopatias congênitas obstrutivas do coração esquerdo (Neal, 1990; Guttenberger-de-Groot et al., 1980; Clyman et al., 1998).




    Nos RNPT, entretanto, trata-se de um retardo da sua oclusão consequente à imaturidade morfofuncional do conduto vascular, que não completou seu desenvolvimento devido ao nascimento antecipado. Sua prevalência é variável e associa-se a diversos eventos relacionados ao nascimento prematuro (Clyman, 1990; Clyman et al., 1998; Neal, 1990)




    2.2.2 CONSIDERAÇÕES EMBRIOLÓGICAS, ANATÔMICAS E FUNCIONAIS DAS CIRCULAÇÕES FETAL E NEONATAL




    O canal arterial origina-se do sexto arco embrionário esquerdo, situando-se entre a base do tronco pulmonar e a aorta descendente. Na sexta semana gestacional, já é responsável pela passagem de 55 a 60% do débito ventricular combinado. Durante toda a vida intrauterina, o CA é responsável pelo desvio do fluxo sanguíneo da circulação pulmonar de alta resistência para a aorta descendente e, consequentemente, para a placenta (Clyman, 1990; Chaccur et al., 2005; Heymann, 1975).




    Assim como nas grandes artérias, o CA é sede de maturação histológica progressiva e é composto pelas camadas íntima, lâmina elástica interna, média muscular e adventícia. No entanto, a camada média possui lâminas de fibras musculares lisas, helicoidais e dispostas em direções opostas em torno do canal arterial, ao contrário da disposição circular das fibras encontradas na aorta e no tronco da artéria pulmonar (Guttenberger-de-Groot et al., 1980; Heymann, 1975).




    No estágio III, perto da idade gestacional a termo, a média é ainda mais extensa e rica em substância mucóide, com participação ativa no fechamento pós-natal do canal arterial. Ao longo do terceiro trimestre, ocorre fragmentação da lâmina elástica interna, formação de saliências na íntima e agregação de placas mucóides locais. A camada íntima apresenta espessamento irregular progressivo com proeminente protusão intraluminal. O fechamento ocorre em consequência da proliferação fibrosa da íntima (Guttenberger-de-Groot et al., 1980).




    O fechamento pós-natal do canal arterial acontece em duas fases sucessivas. Nas primeiras 60 horas, há um fechamento funcional devido à contração das fibras musculares lisas, o que se deve à modificação do equilíbrio entre mecanismos vasoconstritores e vasodilatadores. Entre 30 a 90 dias ocorre o fechamento anatômico e permanente do canal arterial (Clyman, 1987; Moore et al., 2008; Clyman et al., 1980 A).




    Após o nascimento, a oxigenação e ventilação adequadas reduzem significativamente a resistência vascular pulmonar, permitindo que o débito ventricular direito alcance a circulação pulmonar com facilidade. Paralelamente, a resistência vascular sistêmica aumenta após o clampeamento do cordão umbilical, devido à exclusão do leito vascular placentário de baixa resistência (Chaccur et al., 2005; Clyman et al., 1980 B). A elevação da pressão parcial de oxigênio aumenta a produção de endotelina E1, potente vasoconstritor. A presença de outros peptídeos como a bradicinina e o tromboxanoA2, além da queda nos níveis de prostaglandinas circulantes também são importantes para a constrição ductal (Clyman, 1987; Coceani et al., 1992; Clyman, 1991).




    Por outro lado, a produção local no tecido ductal de mediadores vasodilatadores como as prostaglandinas, particularmente a prostaglandina E2 (PGE2), prostaciclina, óxido nítrico e os demais derivados de nitrogênio, possuem papel importante na inibição de tônus intrínseco do canal arterial (Walsh et al., 1987; Moore et al., 2008; Clyman et al., 1978).




    A diminuição do fluxo transductal associado à hipóxia local, a inibição da produção da prostaglandina e do óxido nítrico são essenciais para a segunda fase, o fechamento anatômico do canal arterial. Nesse processo, ocorre destruição do endotélio, proliferação da íntima e formação de tecido conjuntivo. Por volta de um a três meses de idade pós-natal, observa-se obliteração completa e permanente do lúmen do CA (Guttenberger-de-Groot et al., 1980; Clyman et al., 1998).




    Nos RNPT, as camadas da parede ductal são menos desenvolvidas e seu tônus intrínseco é muito menor, logo a pressão parcial de oxigênio requerida para seu fechamento é mais elevada. Favorecem o relaxamento do canal arterial, a maior produção de PGE2 local, principalmente nos casos de estresse respiratório, associada à sensibilidade exarcebada do tecido do canal arterial à PGE2 e ao óxido nítrico com uma amplitude de resposta ductal consideravelmente superior (Neal, 1990; Clyman et al., 1980 A).




    2.2.3 PREVALÊNCIA




    A presença de CA na população geral como cardiopatia congênita isolada é de 1: 2000-5000 de todos os nascidos vivos, sendo observada uma frequência duas vezes maior no gênero feminino (Fyler, 1992; Mullins, 1990; Moore et al., 2008).




    A permeabilidade do canal arterial em RNPT é considerada evento fisiológico multifatorial e complexo, resultante da atuação sinérgica de diferentes fatores sobre um sistema cardiovascular. Vários fatores pré, per e pós-natais influenciam na sua frequência. De fato, a prevalência do CA patente varia de forma inversa com a idade gestacional e o peso de nascimento. Estima-se que 10 a 42% dos neonatos prematuros e com baixo peso ao nascer (menor que 2500g) possuem canal arterial hemodinamicamente significativo (Moore et al., 2008; Huhta, 1990; Neal, 1990).




    Registra-se grande variabilidade em relação ao peso dos neonatos. De acordo com Hoffman et al. (1986), a prevalência é de 30% e 80% em crianças com peso de nascimento menor que 1750g e 1000g, respectivamente. No entanto, para Archer (1993), varia de 20 para 40% neste grupo de prematuros. No estudo de Mouzinho et al. (1991) foram registrados percentuais de 16% e 46% para neonatos com peso menor que 1500g e 1000g, respectivamente. Evans (1993) também relatou uma incidência de 80% em prematuros abaixo de 1000g. Nos RNPT que apresentavam canal arterial patente no terceiro dia de vida, Dudell et al. (1984) evidenciaram alterações hemodinamicamente significativas em cerca de 55%, 40% e 10% naqueles com peso de nascimento menor que 1000g, entre 1000g e 1500g e acima de 1500g, respectivamente.




    Quanto à idade gestacional, a prevalência relatada é de cerca de 35 a 75% entre 25 e 29 semanas, de 10 a 22% entre 30 e 32 semanas e menor de 1% naqueles com mais de 32 semanas (Moore et al., 2008; Mouzinho et al., 1991; Evans, 1993).




    A maturação pulmonar fetal é um dos mais importantes fatores protetores antenatais. A corticoterapia antenatal, crescimento intra-uterino restrito e ruptura prolongada de membranas são eventos relacionados com melhor maturidade pulmonar (Capuruco, 2008; Waffarn et al., 1983; Eronen et al., 1993; Neilson, 2007; Erikson et al., 2009; Rooberts et al., 2006).




    No período pós-natal, além da prematuridade e do baixo peso ao nascer, o estresse respiratório, como a doença das membranas hialinas, o uso de surfactante exógeno, a hipocalemia, o uso de furosemida e o aporte hídrico excessivo nos primeiros dias de vida favorecem a maior prevalência do CA (Thibeault et al., 1977; Bell et al., 1983; Oh et al., 2005). Assim como a sepse neonatal também é considerada fator de risco, pois a liberação dos mediadores vasoativos das prostaglandinas impede o fechamento do ducto ou induzem a sua reabertura (Speer, 2009; Gonzales et al., 1996).




    2.2.4 FISIOPATOLOGIA




    A fisiopatologia da persistência do canal arterial é complexa. Ao nascimento, o aumento da resistência vascular sistêmica e a queda da resistência pulmonar provocam uma inversão do shunt intraductal, que passa a ser da esquerda para a direita. As complicações dependem, sobretudo, do diâmetro do canal arterial, da resistência vascular pulmonar e da função miocárdica. Esses fatores determinam a magnitude do fluxo esquerdo – direito transductal, levando a alterações hemodinâmicas (Chaccur et al., 2005; Moore et al., 2008; Neal, 1990).




    O aumento do fluxo pulmonar determina uma sobrecarga volumétrica, transmitida às câmaras esquerdas. Inicialmente, há um período de adaptação e compensação miocárdica. No entanto, o miocárdio dos neonatos tem menor reserva contrátil e a principal forma de adequar o débito cardíaco ao volume excessivo é aumentando a frequência cardíaca (Clyman,1991; Moore et al., 2008). As sobrecargas volumétrica e pressórica, acompanhadas de maior consumo de oxigênio miocárdico, de taquicardia com diminuição do tempo diastólico e de menor pressão diastólica aórtica, levam a uma redução do fluxo coronariano e hipoperfusão miocárdica com consequentes disfunção sisto-diastólica e dilatação do átrio esquerdo (Huhta, 1990; Neal, 1990). A liberação do fator natriurético atrial é exarcebada diante da descompensação cardiovascular e, atualmente, tem sido proposta como marcador bioquímico do canal arterial hemodinamicamente significativo (Clyman, 1990; Moore et al., 2008).




    O aumento da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo e da pressão atrial esquerda, associado à exposição do leito vascular pulmonar a pressões sistêmicas, leva à congestão pulmonar e à piora da função, já deteriorada. Esses fatores provocam sobrecarga intersticial, difusão de proteínas ao seio alveolar com risco de edema e diminuição da complacência pulmonar. A presença de edema intersticial e alveolar, por sua vez, inibe a ação do surfactante, agravando o estresse respiratório (Cotton, 1984; Covert et al., 1994; Reller et al., 1991). Como resultado, observa-se a necessidade de maior tempo de ventilação e elevação dos parâmetros com maior risco de displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar, infecções e sequelas de extubação (Kaapa et al., 1993; Garland et al., 1994; Brown, 1979; Bancalari, 1996; Coalson et al.,1999; Bancalari et al., 2003).




    Do ponto de vista sistêmico, o “roubo de fluxo sanguíneo”, desviado da aorta em direção à circulação pulmonar, reduz consideravelmente ou mesmo negativa a perfusão diastólica de vários órgãos. Desta forma, as circulações cerebral, mesentérica, renal e miocárdica podem ficar comprometidas, causando sérios danos aos diversos órgãos e sequelas, por vezes irreversíveis (Chaccur et al., 2005; Moore et al., 2008, Coombs et al., 1990).




    2.2.5 COMPLICAÇÕES RELACIONADAS AO CANAL ARTERIAL PATENTE EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS




    Como já registrado, as consequências hemodinâmicas dependem da magnitude do shunt esquerdo - direito através do CA. Em geral, o débito cardiaco sistêmico pode ser mantido em RNPT com CA até atingir uma relação de 2:1 entre os fluxos pulmonar e sistêmico (Moore et al., 2008; Hammerman, 1995).




    Nos RNPT, o ventrículo esquerdo tem menor complacência, quando comparado aos RNT, havendo uma deterioração rápida de sua performance miocárdica diante de pequenas sobrecargas volumétricas. O débito cardíaco reduz drasticamente, resultando em dilatação precoce das câmaras esquerdas (Mc Namara et al., 2007; Clyman, 1990).




    A partir de então, observa-se redução significativa da pressão diastólica sistêmica devido ao “roubo” de fluxo através do canal arterial. Em grandes fluxos transductais, pode detectar-se fluxo diastólico reverso na aorta descendente, afetando gravemente a perfusão de vários órgãos, já nos primeiros dias de vida. As complicações mais descritas são: insuficiência cardíaca, isquemia miocárdica, congestão pulmonar com necessidade de ventilação mecânica agressiva e displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar, hemorragia cerebral, enterocolite necrosante, disfunção renal e isquemia miocárdica (Chaccur et al., 2005; Neal, 1990).




    As consequências dessas perturbações foram amplamente investigadas, particularmente o aumento na incidência de hemorragias peri-intraventriculares (HPIV). A maioria dos autores comprovou uma maior incidência de hemorragia intracraniana na presença de grandes shunts, outros relatam menor frequência de alterações cerebrais com uso de indometacina profilática. (Perlman et al., 1993; Ment et al., 2000; Ment et al., 2004; Schmidt et al., 2001; Knight, 2001; Fowlie et al., 2010).




    Shortland et al. (1990) demonstraram uma redução e até inversão da velocidade do fluxo diastólico nas artérias carótidas e diversas artérias cerebrais. Evans et al (1996) estudaram a associação entre a importância do shunt transductal nas primeiras 36 horas de vida e o desenvolvimento de hemorragia intraventricular em 170 prematuros. Os resultados demonstraram que o CA com grande fluxo e baixo débito cardíaco associou-se significativamente a maior incidência de HPIV grau III – IV.




    A alteração do fluxo sanguíneo é também registrada nas artérias renais, cujas baixas velocidades diastólicas se devem ao roubo diastólico ductal. Assim, a perfusão renal comprometida induz à queda na taxa de filtração glomerular com risco maior de insuficiência renal. Após o fechamento do canal arterial, as velocidades do fluxo nas artérias renais normalizam-se, com consequente melhora da diurese (Bömelburg et al., 1989; Vanpee et al., 1993).




    Nos RNPT com CA, o aumento do fluxo sanguíneo pulmonar e do fluido intersticial, associado à diminuição da complacência e o aumento da resistência de vias aéreas, prolongam a necessidade de ventilação mecânica e de suplementação de oxigênio. Esse fato explica a maior incidência de displasia broncopulmonar, observada nesses pacientes (Brown, 1979; Evans et al., 1995; Bancalari, 1996; Coalson et al., 1999; Bancalari et al., 2003).




    Quando o shunt transductal é importante, o risco de hemorragia pulmonar está aumentado, principalmente se os sintomas são precoces e o tratamento com indometacina é tardio (Covert et al., 1994; Reller et al., 1991; Garland et al., 1994; Balsan et al., 1991, Kluckow et al., 2000).




    Shimada et al. (1994), Clyman (1987) e Garland et al. (1994) associaram o uso de surfactante exógeno para o tratamento das membranas hialinas ao aumento da incidência de CA patente nos prematuros. Já Reller et al. (1991) e Kappa et al. (1993) acreditam que o uso do surfactante não altera a frequência da persistência ductal, mas, ao proporcionar uma queda abrupta na resistência pulmonar, ele eleva a magnitude do shunt esquerdo - direito transductal e aumenta o risco de hemorragia pulmonar.




    2.3 DIAGNÓSTICO DO CANAL ARTERIAL PATENTE




    2.3.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO E RADIOLÓGICO




    A apresentação clínica depende do calibre ductal, da magnitude do fluxo esquerdo – direito e da idade gestacional. A caracterização clínica é difícil nos recém-nascidos prematuros, principalmente nos primeiros três dias de vida, quando a resistência pulmonar encontra-se ainda elevada, particularmente naqueles com angústia respiratória e necessidade de ventilação mecânica. Os sinais aparecem por volta do terceiro dia de vida ou logo após administração de surfactante (Cotton, 1984; Shimada et al., 1994). Se o acometimento pulmonar é leve ou inexistente, geralmente os indícios clínicos aparecem no segundo dia de vida (Cotton, 1987; Dudell et al., 1984; Burnard, 1959; Archer et al., 1984).




    O canal arterial amplo produz sobrecarga das câmaras cardíacas esquerdas nos primeiros dias de vida com manifestação precoce de insuficiência cardíaca, contribuindo para a instalação ou permanência da síndrome do estresse respiratório (Thibeault et al., 1977; Cotton, 1987; Evans et al., 1995; Bancalari, 1996; Afiune et al., 2005).




    A taquicardia e a atividade precordial hiperdinâmica são sinais importantes, assim como o aumento da amplitude dos pulsos periféricos. Ictus cordis propulsivo, secundário ao aumento do volume ventricular esquerdo, está presente em cerca de 20% dos casos. O achado clínico de pulsos amplos corresponde à pressão de pulso aumentada, diferença entre a pressão arterial sistólica e diastólica maior que 30 mmHg, sendo identificado em cerca de 25 a 40% dos casos (Moore et al., 2008; Evans, 1993; Kirklin, 1990; Davis et al., 1995).




    O sopro cardíaco é sistólico, ejetivo, grau II / VI em 65 a 75% dos casos. Sopros grau III / VI são pouco comuns (10 a 15% dos casos). O epicentro encontra-se no segundo e terceiro espaços intercostais esquerdos, irradiando para ambas as axilas e dorso. Raramente, encontra-se sopro típico em maquinaria, contínuo, com acentuação sistólica e decrescendo em fase diastólica. Em 20% dos casos não ocorre sopro cardíaco (Davis et al., 1995; Evans, 1993; Kirklin, 1990; Burnard, 1959).




    Na presença de hemorragia pulmonar, um grande canal arterial deve ser prontamente investigado (Moore et al., 2008; Covert et al., 1994; Finlay et al., 2000). Em recém-nascidos com quadro de alteração respiratória prolongada e maior demanda de oxigênio ou reaparecimento de estresse respiratório, deve-se sempre considerar a presença de canal arterial. O mesmo se aplica aos casos de apnéia recorrente e inexplicável e de enterocolite necrosante (Archer, 1993; Kirklin, 1990).
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