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Definição e Incidência

O fechamento funcional do canal arterial do recém-nascido de termo ocorre em 48 horas após o nascimento e até em 72 horas em 90% dos recém-nascidos com mais de 30 semanas de idade gestacional. Quando o ducto permanece aberto após 72 horas podemos considerar a Persistência do Canal Arterial (PCA). Vinte e cinco por cento dos neonatos com peso entre 1000 e 1500 g apresentarão PCA com 72 horas de vida e 70 % destes requerem tratamento. Sessenta e cinco por cento dos neonatos com peso < 1000 g apresentam PCA com 72 horas de vida e 85% precisam de tratamento.

Fisiologia

O ducto arterioso (DA) conecta a artéria pulmonar com a aorta descendente. Durante a vida fetal a resistência elevada  das arteríolas pulmonares direcionam 90% do débito do ventrículo direito através do ducto para aorta e desta,  de volta para a placenta;  o restante do fluxo perfunde os pulmões em desenvolvimento. 
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MOORE & PERSAUD, 2004

A maior parte do sangue oxigenado que chega ao coração pela veia umbilical e pela veia cava inferior é desviada através do forame oval e bombeada da aorta para a cabeça, ao passo que a maior parte do sangue desoxigenado que retorna pela veia cava superior é bombeada, através da artéria pulmonar e do ducto arterial, para os pés e para as artérias umbilicais

O DA permanece patente graças aos elevados níveis de prostaglandinas circulantes, principalmente PGE2.  Durante o último trimestre de gestação e em preparação para o nascimento as paredes do DA adquirem camadas musculares que deixam o DA menos sensível à ação da PGE2 e mais sensível ao efeito vasoconstritor do oxigênio.

NASCIMENTO:
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#Fig. 14.47 llustragdo esquematica da circulagdo neonatal. Os derivados adultos dos vasos fetais e as estruturas que se tornam néo funcionais a0
nascimento também s@o mostrados. As setas indicam o trajeto do sangue no recém-nascido. Os érgaos nao estao desenhados em escala. Apés o
nascimento, os trés shunts, que desviavam o sangue durante a vida fetal, deixam de funcionar, e as circulagdes pulmonar e sistémica ficam separadas.
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Após o nascimento as arteríolas pulmonares se dilatam com a oxigenação levando a uma queda da pressão da pulmonar e de ventrículo direito, As pressões de coração esquerdo aumentam, trocando a baixa resistência ao fluxo da placenta pela elevada resistência da circulação sistêmica. 
A PaO2 aumenta dramaticamente na transição da vida fetal (30-40 mmHg) para a vida extra-uterina e o músculo da parede do DA  responde ao aumento da oxigenação com contratura muscular e fechamento do vaso (vasoconstrição) com fechamento funcional do canal,  que pode permanecer vasoconstrito, mas não fechado em recém nascidos de termo durante as primeiras 24 h a 48h de vida .  A vasoconstrição leva a necrose da íntima do vaso e fechamento anatômico do canal.


Em neonatos prematuros a imaturidade do DA determina uma resposta pobre à oxigenação devido à diminuição de quantidade de músculo existente e labilidade à ação de prostaglandinas, liberadas na corrente sangüínea do neonato durante processos inflamatórios decorrentes de hipóxia e sepse. No prematuro a resposta aos fatores que levam ao fechamento do canal é inversamente proporcional à idade gestacional.
Imediatamente após o nascimento, há uma resposta inflamatória dentro da parede do canal. Esta resposta é associada com o influxo de monócitos e macrófagos na parede do ducto e a indução de diversas citocinas como γ-Interferon e o FNT-α. Diversas destas citocinas são vasodilatadores poderosos que atuam através de mecanismos independentes das PGs ou do NO. Deve-se notar que mesmo quando o ducto prematuro faz constricção, permanece relativamente resistente a desenvolver hipóxia profunda, que é o sinal preliminar que conduz à necrose e à cascata inflamatória, culminando com a remodelação. O vasa vasorum (pequenos vasos sanguíneos encontrados ao redor de paredes de grandes vasos, na camada adventícia, que servem para sua nutrição) entra na parede exterior do ducto e cresce em direção ao lúmen, parando de crescer aproximadamente 400-500 μm do lúmen. A distância entre o lúmen e o vasa vasorum é chamada de zona avascular. No canal do RN a termo, a zona avascular é de aproximadamente 500 μm (aproximadamente 1,2 mm). Quando isto ocorre, o centro da parede do ducto sofre uma profunda isquemia, iniciando o processo de remodelação. No prematuro de 24 semanas de gestação, a parede do vaso tem apenas 200 μm de espessura e a nutrição da parede vascular depende unicamente dos nutrientes presentes no lúmen do vaso. Assim, durante o processo de fechamento ductal no prematuro, não há região vulnerável à necrose na parede do ducto e o espessamento de sua parede é bem menor que no RN à termo. A remodelação fundamental ao fechamento anatômico do canal no prematuro, portanto, é um processo bem mais lento e vulnerável que no RN a termo. Esta informação é especialmente importante para a compreensão do manejo hídrico destes pacientes.
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Canal Arterial no Feto e em Recém-nascidos a termo e pré-termo

Clínica e Métodos de Diagnóstico

O diagnóstico clínico do PCA no prematuro nas primeiras horas de vida é prejudicado já que os sintomas clássicos podem estar ausentes: por exemplo, quando o shunt é balanceado pela presença de hipertensão pulmonar ou persistência do padrão de circulação fetal, o que dificulta a ausculta de sopro cardíaco; porém o shunt esquerda direita aumenta nos primeiros dias de vida o que levará a apresentar sinais clínicos evidentes após 72 horas de vida, reforçando a necessidade de realização precoce (primeiras 48 de vida) do ecocardiograma.
No terceiro dia de vida, os sinais clínicos que podem ser observados são o sopro cardíaco (18% dos RN), impulsões precordiais visíveis (13,1%), pressão de pulso maior que 30 mmHg (3,3%) e pulsos amplos. Os sinais são mais freqüentes nos neonatos que não apresentam fechamento espontâneo.
As evidências sugerem que os sinais clínicos têm acurácia limitada principalmente nos 3 a 4 primeiros dias de vida. Skelton et al estudaram uma coorte de prematuros na primeira semana de vida e verificou-se que nos primeiros 3 a 4 dias de vida, tanto pulsos amplos, como precórdio agitado e sopro sistólico tiveram especificidade razoável e baixíssima sensibilidade para PCA significativo ao ecocardiograma. Assim, se os sinais clínicos são presentes frequentemente há PCA associado, no entanto, PCA mais significantes não produzem sinais clínicos. Por exemplo, no primeiro dia de vida , sopro tem 0% de sensibilidade e especificidade e no terceiro dia 3 tem 99% de especificidade, mas apenas  31% de sensibilidade. Após o quarto dia, a sensibilidade dos sinais clínicos aumenta e ao sétimo dia de vida apresentam 94% de especificidade e 79% de sensibilidade. Estudos realizados nestes moldes revelam que depender apenas dos achados clínicos atrasa o diagnóstico, em média, em 2 dias. 

Aproximadamente 35% dos prematuros nascidos com idade gestacional menor que 30 semanas desenvolvem sinais clínicos de PCA; estudos comparando diagnóstico clínico e ecocardiográficos mostram que existe em média um retardo de 2 dias (entre 1-4 dias) no diagnóstico clínico de PCA Assim,   se tive9rmos sinais e sintomas  podemos diagnosticar clinicamente o PCA, porém este diagnóstico pode ser tardio.

O Ecocardiograma com Doppler colorido precoce deverá definir se o  ducto está patente (diâmetro do canal), se está em processo de fechamento, se há shunt e qual a direção do shunt (direita-esquerda, esquerda-direita ou bidirecional) e qual a repercussão hemodinâmica da persistência do canal,  e posteriormente a resposta ao tratamento instituído.
Para definir se a repercussão hemodinâmica do PCA é significativa podemos medir a relação Qp:Qs.da seguinte forma: quando há aumento do shunt Esquerda – Direita (E-D), o fluxo sanguíneo pulmonar está aumentado quando comparado com o fluxo sistêmico; este shunt é quantificado pela relação Qp:Qs. Medimos o fluxo sistêmico, aferindo o débito cardíaco de Ventrículo Direito (VD) e o fluxo pulmonar pelo débito de Ventrículo esquerdo (VE), assumindo que o volume que sai de VE  é o mesmo que voltou do pulmão para  aurícula  esquerda pela artérias  pulmonares e em VD  é a soma do  retorno venoso sistêmico  que veio pela veia cava  superior e inferior e o volume  desviado pelo PCA.  Porém, em prematuros que tem forame oval patente ou CIA  com shunt E-D, este método não é fidedigno.
Evans e Iyer estudaram neonatos com shunt atrial mínimo que teriam relação Qp:Qs confiável e relacionaram com o diâmetro do canal (PCA).Os autores concluíram que em neonatos com peso menor que 1500gr se o diâmetro do PCA for< 1,5 mm, o shunt foi usualmente insignificante. Nos pacientes  com PCA > 1,5 mm o shunt foi significativo hemodinâmicamente e nos casos em que o  diâmetro do PCA  foi > 2 mm  a relação Qp:Qs foi maior que 2:1,  o que significa que o fluxo sanguíneo pulmonar era o dobro que o sistêmico.
Przemko et al, em estudo prospectivo em prematuros de muito baixo peso, concluiu que o diâmetro interno do canal no ecocardiograma precoce pode predizer a necessidade de fechamento cirúrgico do canal. Portanto, pacientes com ecocardiogramas que mostraram canal arterial de  diâmetro maior que 1,5 mm e com peso igual ou menor que 1000g  precisaram de fechamento cirúrgico.

Hemodinâmica do PCA e suas Complicações

O PCA pode desviar até 30% do fluxo sistêmico para o pulmão, elevando a velocidade de fluxo de artéria pulmonar e aumentando o risco de hemorragia pulmonar. Este roubo diastólico de fluxo deixa áreas da circulação sistêmica com déficit como é o caso do plexo mesentérico , aumentando o risco de enterocolite; assim como  isquemia dos   músculos papilares dos ventrículos (coronárias se nutrem em diástole);  alterações da velocidade do fluxo sangüíneo cerebral,    predispondo a hemorragia intraventricular. 
Existe uma relação significativa entre o maior diâmetro  do PCA e diminuição do fluxo sanguíneo sistêmico.
O impacto hemodinâmico do PCA acontece nas primeiras 24 a 48 horas de vida. O fechamento do canal nas primeiras horas após o nascimento determina as conseqüências hemodinâmicas e a persistência do ducto

Em ecografias feitas em 124 prematuros na 5ª hora de vida com idade gestacional menor que 30 semanas, 97% tinham PCA; destes, 52% tinham shunt E-D e 43% shunt bidirecional e apenas 2% apresentaram shunt D-E.  Neste mesmo estudo se observa que o fluxo da veia cava superior (VCS) era muito baixo  em  pacientes com PCA de diâmetro maior quando comparado com neonatos com PCA de diâmetro menor, porém com 48 horas de vida não houve diferença no fluxo da VCS entre ambos grupos .
Em conclusão os efeitos hemodinâmicos do PCA na circulação sistêmica podem ser mais significativos nas primeiras horas de vida e na circulação pulmonar podendo influenciar no desenvolvimento de displasia broncopulmonar e hemorragia pulmonar, principalmente nas primeiras 48 horas de vida. É um problema de coração esquerdo, uma vez que ocorre uma  transferência de 1/3 do débito cardíaco para a circulação pulmonar.
Solicitar ecocardiograma em todos os neonatos com menos de 30 semanas de idade gestacional nas primeiras 72 horas de vida. O uso de indometacina profilática nos RN <28 semanas sem a confirmação do PCA é discutido na literatura. A diminuição significativa da hemorragia intraventricular, assim como a sua gravidade, não correspondeu a um melhor prognóstico com 36 meses de vida (e não há respaldo na literatura para sua utilização de forma rotineira. )
TRATAMENTO

Considerações gerais: O tratamento convencional da insuficiência cardíaca congestiva (restrição de fluidos, diuréticos, inotrópicos) não é eficaz e pode atrasar o tratamento específico. A não ser que o PCA não seja hemodinamicamente significativo, os prematuros com PCA deverão permanecer em dieta zero.

Estudos como o de Stephens et al, no entanto, revelam que a oferta excessiva de líquidos é um preditor significativo de PCA no segundo e terceiro dia de vida, ofertas hídricas superiores a 170 ml/Kg/dia no terceiro dia de vida elevaram o risco de PCA entre os RN < 1250g, sendo que aporte calórico semelhante pode ser oferecido com taxas hídricas inferiores a 126 ml/Kg/dia durante a primeira semana de vida. A oferta hídrica diárias aos RN de risco, portanto, deve ser alvo de constante vigilância e controle.
Indometacina


Os neonatos só devem ser tratados se houver presença de PCA com repercussão hemodinâmica. Quanto mais tarde iniciarmos tratamento menor será a resposta à terapêutica, por isso, além de identificar os grupos de risco é importante o diagnóstico precoce.  Os sintomas clínicos são pobres nas primeiras horas de vida, especialmente em recém nascidos em ventilação mecânica, a importância da manifestação destes sintomas depende do tamanho do shunt e da capacidade do pulmão e do coração de se adaptarem da sobrecarga de volume. 
A resposta é melhor nos RN com Idade Gestacional pós-concepcional de 33 semanas ou menos, e idade cronológica abaixo de 10 dias. 

A repercussão hemodinâmica deve ser definida pelo cardiologista conforme o efeito da presença do PCA sobre os parâmetros ecocardiográficos.

1-Canal sem sintomas: Deve ser seguido clinicamente por 6 meses; não necessita cirurgia ( fechamento espontâneo.

2-Canal sintomático: Deve ser instituído tratamento farmacológico, reservando a cirurgia aos RN que  não respondem a 2 ciclos de indometacina e RN com ICC que não responde ao medicamento.

Dosagem da Indometacina (IV):

Apresentação: Indocid ® - ampola com 1 mg de indometacina liofilizada para diluir em 1 mL de água bidestilada. Infundir EV em 30 minutos. Usar imediatamente e não reaproveitar a diluição.

Diluição: 0,1mg/0,1ml (água bidestilada ou soro fisiológico 0,9%)
3 doses em intervalos de 12 horas  
Peso de Nascimento > 1250 g: 3 doses de 0,2 mg/kg; administrar a segunda dose 12 horas após a primeira e a terceira dose 24 horas após a segunda.

Peso de Nascimento entre 1000 e 1250 g: primeira dose de 0,2 mg/kg; administrar 0,1 mg/kg após 12 h e a terceira dose 0,1 mg/kg 24 horas após a segunda.

Contraindicações ao uso da Indometacina:

Sangramento ativo: gastrointestinal ou outro (Hemorragia Intraventricular não é uma contra-indicação)

Creatinina ≥ 2 mg/dL

Débito urinário < 1 mL/kg/h

Plaquetas < 50.000 
Cardiopatia congênita

Malformação intestinal ou renal

Manejo durante o Tratamento com Indometacina:
 Como a indometacina reduz o fluxo sanguíneo gastrointestinal, manter dieta zero por 48 horas após a última dose.

Fechamento Cirúrgico:

Indicado em casos de:
Falência do tratamento medicamentoso

Repercussão hemodinâmica com contra-indicação ao uso de indometacina

Presença de PCA e Enterocolite

Estudo francês retrospectivo envolvendo RN < 28 semanas conduzido por Jaillard et al, evidenciou que naqueles submetidos à intervenção cirúrgica precoce, ou seja, com menos de 21 dias de vida, tiveram menor retardo na instituição de dieta oral plena (p<0,01) e maior ganho ponderal com IGPC de 36 semanas (p<0,05) em comparação aos que tiveram fechamento tardio (> 21 dias). Os critérios para indicação de correção cirúrgica foram: falha de tratamento medicamentoso, repercussão hemodinâmica e PCA > 3 mm, não houve diferença significativa quanto à incidência de displasia broncopulmonar.
Ibuprofeno: 
Uma alternativa à indometacina sem os seus efeitos indesejáveis, como redução dos fluxos sanguíneos cerebral, renal e mesentérico é o Ibuprofeno  (embora permaneçam as complicações da indometacina referentes ao sangramento gastrintestinal) na dose de 10mg/Kg EV (2-3mim) e 5mg/Kg com 24hs e 48hs. Vida média: 30,5 ± 4,2hs. O ibuprofeno, como a indometacina, pertence ao grupo dos antiinflamatórios não esteroidais e inibidores da ciclo-oxigenase, prevenindo a conversão do ácido aracquidônico em PGE2 e prevenindo assim a patência do canal arterial 

Metanálise da Cochrane evidenciou maior risco de dependência de O2 aos 28 dias de vida no grupo do ibuprofeno (RR: 1,37; IC: 1,01-1,86), porém sem diferenças significativas quanto à dependência de O2 com 36 semanas de idade pós-concepcional (OR: 1,5; IC: 0,83-281). A única diferença significativa favorável ao ibuprofeno entre os dois grupos foi a redução do risco de oligúria. O uso profilático do ibuprofeno endovenoso resultou em diminuição significativa na incidência de canal arterial patente (RR: 0,36; IC: 0,26-0,49), no entanto, um ensaio clínico relatou 3 casos de hipertensão pulmonar persistente que respondeu ao óxido nítrico. A ocorrência de hipertensão pulmonar persistente do RN, no entanto, foi relatada após a administração de ibuprofeno tamponado com THAM (trishydroxy aminomethane). Tal fato não foi observado com o ibuprofeno lysine.
Na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) usamos o ibuprofeno oral na dose de 10mg/kg-ataque e mais 2 doses de 5mg/kg  com intervalo de 24 horas.


Em abril de 2002, o grupo indiano de Hariprasad e cl avaliou a resposta ao ibuprofeno oral em 13 RN pré-termos com persistência do canal arterial (10mg/Kg-dose de ataque e 5mg/Kg- 2 doses com intervalo de 12 horas); 11 crianças mostraram fechamento do canal arterial nos ecocardiogramas após o tratamento, não sendo observados efeitos colaterais significativos como oligúria ou sangramentos.


Ainda em 2002, mais precisamente em novembro, o grupo tailandês de Supapannachart investigou a possibilidade do uso do ibuprofeno oral no tratamento dos RN pré-termos com PCA; 18 RN com idades gestacionais abaixo de 34 semanas e que apresentavam PCA sintomático foram randomizados para o uso de indometacina oral ou endovenosa na dose de 2mg/Kg/dose por 3 doses com intervalo de 12hs e para o uso de ibuprofeno oral na dose de 10mg/Kg/dose por 3 doses com intervalo de 24 horas. Não houve diferenças entre os dois grupos quanto ao peso ao nascer, idade gestacional, raça, idade de início do tratamento e o número de RN que apresentaram doença da membrana hialina foi similar. O PCA fechou em 7 de 9 RN que receberam o ibuprofeno oral (78%) e em 8 de 9 RN que receberam indometacina (89%) A concentração plasmática média de ibuprofeno foi de 28,05micrograma/ml 1 hora após a terceira dose. Apesar de melhor diurese no grupo dos RN que receberam ibuprofeno, não houve diferenças quanto aos níveis plasmáticos de uréia e creatinina. Não houve diferenças significativas entre os dois grupos quanto à duração do suporte ventilatório, assim como o número de RN que apresentaram displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante e morte. Os autores concluíram que o uso do ibuprofeno oral é tão efetivo quanto a indometacina para o tratamento do PCA em prematuros

Em setembro de 2003, Sharma e cl, da Índia, estudaram a farmacocinética do ibuprofeno oral, utlizando uma simples dose de 10mg/Kg  entre 4 e 72 horas de vida em 20 RN prematuros com idade gestacional média de 30,4 semanas e peso médio ao nascer de 1262g. As amostras de sangue foram coletadas do cateter vascular nos tempos 0, 1, 2, 4, 8, e 24 horas. As concentrações plasmáticas do ibuprofeno foram avaliadas através da cromatografia líquida de alta performance. Os autores relataram uma grande variabilidade interindividual para as concentrações plasmáticas, vida-média de eliminação (15,72+/-3,76h) e área sob a curva tempo-concentração plasmática (9402.60+/-79,67microgramas h/ml) nestes bebês. Variáveis como idade gestacional, peso ao nascer e sexo não afetaram significantemente a farmacocinética. Não houve correlação entre vida-média de eliminação e idade gestacional (r=0,002). Assim, os autores indianos evidenciaram uma grande variabilidade na farmacocinética nos RN recebendo ibuprofeno oral. Os resultados desse estudo justificam a revisão dos esquemas de dose oral para que se alcance as concentrações plasmáticas comparáveis aos estudos do ibuprofeno associadas com sucesso no fechamento do canal arterial.
Em 1 de novembro de 2003, o grupo israelense de Heyman publicou resultado de um estudo piloto, prospectivo utilizando ibuprofeno oral em 22 pré-termos com PCA e doença da membrana hialina.. A idade gestacional média foi de 27,5 semanas. O peso médio era de 979g. Os RN receberam, no segundo dia de vida, 10mg/Kg/dia de uma solução oral de ibuprofeno, seguida de mais 2 doses de 5mg/Kg, se necessário com intervalo de 24 horas. A ecocardiografia foi realizada antes e 24 horas após cada dose. Todos RN tiveram ultra-som craniano antes e depois do ibuprofeno oral. Os autores relatam que 95% dos RN responderam à terapêutica (apenas  1 RN manteve persistência do canal arterial clinicamente significativo). Nenhum RN necessitou de tratamento cirúrgico. Não houve reabertura do canal arterial após o seu fechamento.Com apenas 1 dose de ibuprofeno oral, 14 RN responderam; 6 RN necessitaram de 2 doses e 2 RN necessitaram de 3 doses. A taxa de sobrevivência com 1 mês foi de 86,4% (19 de 22 RN) . Os 3 RN que faleceram foi devido a complicações da extrema prematuridade (peso de 380g: 1 caso) e sepse por Candida e Klebsiella. (2 casos). A hemorragia intraventricular ocorreu em 7 RN (32%) e os autores não atribuem esta complicação à terapia pelo ibuprofeno  e sim a historia natural do PCA em recém-nascidos. Não foi observada tendência ao sangramento e nem aumento da incidência de displasia broncopulmonar nos RN que receberam ibuprofeno. Não houve diferenças significativas nos níveis de creatinina sérica antes e após o uso do ibuprofeno oral. Os autores concluem que a suspensão de ibuprofeno pode ser uma alternativa efetiva e segura para o fechamento do canal arterial em RN com PCA, além da rota oral apresentar muitas vantagens sobre o ibuprofeno endovenoso ou indometacina endovenosa, incluindo a disponibilidade e a redução de custos. No entanto, são justificados estudos comparativos grandes. 

Em 2007,Cherif et al utilizaram o iburofeno oral em 40 recém nascidos muito prematuros (idade gestacional: 29,4 +/- 1 a 2 semanas [intervalo: 26 a 31,5 semanas]; peso:1237,2 +/- 198 g [intervalo: 650-1770 g]) com canal arterial e doença respiratória Os RN   receberam, entre 48 e 96 horas de idade, o ibuprofeno via oral numa dose de 10 mg/kg seguida, se necessário, após 24 horas de intervalo, de uma ou duas doses adicionais de 5 mg/kg cada. A ecografia Doppler do coração, cérebro e abdome foram realizados antes do tratamento e após cada dose administrada. Foram registrados os primeiros (uma semana após o tratamento) e os últimos resultados do fechamento do canal:38 RN (95%) atingiram o fechamento do canal com tratamento medicamentoso;2  pacientes não responderam ao tratamento e 1 exigiu ligação cirúrgica do canal  e o outro paciente tolerou bem o shunt ductal. Vinte e quatro RN foram tratados com uma dose oral de ibuprofeno, 10 foram tratados com duas doses, e 6 foram tratados com três doses. Nos resultados iniciais não há nenhum caso de insuficiência renal, não há diferenças significativas nos níveis de creatinina sérica. No presente estudo, o ibuprofeno oral foi eficaz e bem tolerado para o tratamento do fechamento do canal arterial em pacientes muito prematuros.
Estudo realizado na Unidade de Neonatologia do HRAS por Oliveira FM, em 2008, incluindo 16 RN com PCA diagnosticado por ecocardiograma, que receberam ibuprofeno oral, 14  (80%) fecharam o canal arterial 4  (20%) não  fecharam o canal. Dos 16 bebês que fecharam o canal, 12 deles (75%)  receberam  somente  um  ciclo de  ibuprofeno, 2 bebês  (12,5%) receberam dois  ciclos  e outros  2  (12,5%) houve  necessidade  do 3º  ciclo. Todos os bebês  que  iniciaram  o tratamento com menos de 10 dias de vida fecharam o canal arterial e necessitaram apenas  de  1  ciclo.  Aqueles menores  de  30  semanas  de  idade  gestacional necessitaram somente de um ciclo para fechamento do canal, enquanto que alguns recém-nascidos maiores de 30 semanas de idade gestacional tiveram que repetir os ciclos. Não houve nenhum caso de enterocolite necrosante ou perfuração intestinal e apenas um paciente apresentou sangramento gastrointestinal após o uso da medicação. Também não houve caso de hipertensão pulmonar e a incidência de displasia broncopulmonar foi maior  naqueles  que  não  tiveram  sucesso  com  o tratamento.  Apesar do  número  pequeno  de  pacientes  envolvidos  nesta  série,  os resultados obtidos são semelhantes aos dados descritos na literatura, sugerindo que o  Ibuprofeno  oral  possa  ser  uma  alternativa  terapêutica  na  Persistência  do Canal Arterial em recém-nascidos prematuros.

As contra-indicações do ibuprofeno oral são as mesmas da indometacina.

Apresentação: NeoprofenR (Ibuprofeno lysina)10mg/3ml de diluente (não disponível no Brasil). No Brasil: Ibuprofeno oral – Doretrin( e Dalsy( 100mg/5ml (1ml-20mg ou 1gta-1mg)
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