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EFICACIA DA INDOMETACINA NO FECHAMENTO DO CANAL ARTERIAL
PERSISTENTE EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS COM INSUFICIENCIA
CARDIACA. ANALISE DE 14 CASOS.
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Nos Ultimos 5 anos, em quatro mater nidades de S. Paulo, 14 prematuros, com canal arterial persistente, todos
em insuficiéncia cardiaca, receberam a indometacina, na dose média de 0,251 kg, por via oral, repetida até 3
vezes no 1.° dia.

Os pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com 0 peso ao nascer: grupo | (entre 1000 a 1500 g),
com 5 pacientes; grupo Il (entre 1500 a 2000 g), com 5 e grupo 111 (acima de 2001 g) com 4 pacientes.

A duracéo da gravidez, em semanas, foi de 30 no grupo 1, 32,8 no grupo Il e de 35,7 no grupo 111. O sopro
continuo foi auscultado, pela 1.a vez, em média, aos 12 dias, aos 9 e aos 6 diasnos grupos 1, Il elll e os sinais
de insuficiéncia cardiaca manifestaram-se aos 15, 14 e 7,5 dias, nos grupos |, Il e Il respectivamente.

A indometacina foi usada logo apds o aparecimento da insuficiéncia cardiaca de 4 a 26 dias de vida (média
12 dias) nos 3 grupos.

O fechamento do canal ocorreu em 13 casos (93%), apdsa 1.2dose em 7, apds a 22 dose, em 2, apos a 3* dose,
em 4 e, de maneira espontanea, aos 4 meses de idade, no Unico doente que néo se beneficiou com a droga,
pertencente ao grupo |.

Reabertura do canal, em 24 a 48h, ocorreu em 2 casos (grupos 11 e I11). A segunda tentativa de oclusio foi
ineficaz no caso do grupo |1, o que implicou intervengao operatéria 6 meses depois. Na evolucdo tardia de 12
casos, de 2 a 59 meses (média 20,7 meses), nao foram observadas complicagfes e todos se mantém assi ntomati cos.
Conclui-se que a indometacina, apesar dos possivels efeitos deletérios, constitui um recurso terapéutico eficaz,

de primeira escolha, no fechamento do canal arterial de prematuros com insuficiéncia cardiaca.

O canal arterial, permeavel fregiientemente em recém-
nascidos (M) prematuros, habitualmente fecha-se de
maneira espontanea no 1° més de vida extra-uterina com
possibilidade de ocorrer até o0 4° més. No entanto, em
alguns, a instalacdo de insuficiéncia cardiaca (IC), por
vezes de grau acentuado, exacerbada por sindrome da
membranahialina, colocaem risco avidadessas criangas,
podendo ser causa de mau prognéstico clinico ¥4, Essa
situacdo requeria, até 1975, tratamento cirdrgico, até de

emergéncia, com risco grande, decorrente de condicéo
clinica desfavoravel dado que, além da IC somam-se
freqlientemente alteracdes hidroel etroliticas edo equilibrio
&cido-base, de dificil controle,

O progndsti co desses neonatos tem mel horado desde
aintroducdo daindometacina, em 1975 5-6, um recurso
terapéutico eficaz para fechamento do canal arte-
rial perante IC, que evita a agressdo operatoria e 0
risco a ela associada. Nosso propésito é esti-
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mar a eficacia da indometacina em RN prematuro com
IC.

MATERIAL E METODOS

Entre julho de 1978 e julho de 1983 foram examinados,
no Hospital e Maternidade Matarazzo, Maternidade S.
Paulo, Hospital 9 de julho e Pr6-Matre Paulista, 14 recém-
nascidos prematuroscom persisténciado cand arterid, causa
dainsuficiéncia cardiaca congestiva presente em todos.

A causadaprimeiraavaliacdo foi apresencade sopro e
ou de insuficiéncia cardiaca

De acordo com o peso ao nascer (tab. |) , esses
prematuros foram divididos em trés grupos: grupo I,
constituido de 5 enfermos com peso entre 1000 e 1500g
(média 13489); grupo |1, composto de 5 enfermos com
pesos entre 1501 e 2000g (média 1690g) e grupo |11,
com 4 enfermos com pesos entre 2360 e 2960g (média
25929).

A duracdo da gestacdo variou de 28 a 31 semanas
(média 30 semanas) no grupo 1; de 32 a 36 (média
32,8 semanas) no grupo 11 e de 34 a 38 (média 35,7
semanas) no grupo I1. Os defeitos e doencas associadas
constam da tabela I.

Tabelal - Peso ao nascer, duragao da gravidez, defeitos associados e principais car acter isticas dos 3 gr upos de r ecém-nascidos prematur os com
persisténcia de canal arterial em insuficiéncia car diaca (1 C), antes do uso daindometacina.

| dade(dias)
Grupo N.° Pesoao Duragdoda Dispnéia Sopro Figado
nascer (g)  gravidez Descoberta I.C. Associagéo Pulsos Precordio Bulhas continuo  (em)
(semanas)  do sopro discreta moderada amplos impulsvo Acent. (moderado)
1 1070 31 9 11 M. hiamina Sim Sim - Sm Sim 2
2 1340 30 7 7 Sim Sim - Sim Sim 4
| 3 1370 29 7 13 - Sim Sim Sim Sim Sim 4
4 1460 28 16 17 Sim - Sim - Sim Sim 2
5 1500 32 22 26 Sim - Sim Sim Sim Sim 3
6 1550 32 5 6 Sim - Sim - Sim Sim 2
7 1600 32 12 21 Pancreas - Sim Sim Sim Sim Sim 3
anular
I 8 1600 32 14 20 - - Sm Sm Sm Sm Sm 4
9 1700 32 6 7 M. hialina Sim - Sim Sim Sim Sim 1
10 2000 36 10 15 Atresa Sim Sim - Sim Sim 2
esdfago
11 2360 35 5 10 M. hialina Sim Sim Sim Sim Sim 3
12 2500 34 4 6 - - Sim Sim Sim Sim Sim 4
I 13 2550 38 2 2 - Sm - Sm - Sm Sm 1
14 2960 36 12 13  Hipotireoidismo - Sim Sim Sim Sim Sim 4

O diagndstico da persisténcia do canal arterial foi
estabelecido em base nos elementos clinicos,
principalmente pelaauscultagéo do sopro continuo naarea
pulmonar, com irradiac8o para a axila esquerda. O sopro
cardiaco foi auscultado pela 1.2 vez, em média, aos 12, 9
e 6 dias de idade, respectivamente nos grupos |, Il e lll.

Taquicardia discreta foi notada em 8 pacientes, e de
grau moderado, em 6. A insuficiéncia cardiaca foi
reconhecida através de quatro sinais: taquipnéia,
taguicardia, hepatomegalia e cardiomegalia. Os sinas de
insuficiéncia cardiaca foram percebidos aos 15, 14 e 7,5
dias apbs aconstatacéo do sopro (média3 dias). Os pulsos
eram amplamente pal pados nos 4 membros nos 14 doentes
€ 0 precordio mostrava Impulsdes sistolicasem 8 RN. As
bulhas cardiacas eram hiperfonéticas em todos.

Eletrocardiograma (tab. 11) revelou ritmo sinusal e
sobrecarga ventricular em 11 (78%) criancas, esguerda,
isolada, em 2 e biventricular, nas 9 restantes. O estudo
radiografico mostrou érea cardiaca e trama vascular
pulmonar discretamente aumentadas em 12 (85%). Em
apenas 2, estavam moderadamente aumentadas.

Digitalicos e/ou diuréticos foram empregados na
maioria e aindometacina em todos, na dose média de
0,25mg/Kg/dose, por via oral, administrada até 3
vezes no 1° dia, a cada 8 horas. Antes da
administracdo da indometacina foi determinada a
concentracdo sérica de bilirrubina indireta,
respeitando-se o limite maximo de 10mg/100m1. A
indometacina foi empregada, na maioria dos casos,
téo logo se diagnosticou a insuficiéncia cardiaca, de
7 a 26 dias (média 15 dias) no grupo |, de 6 a 21
(média 14 dias) e de 4 a 13 (média de 9 dias) nos
outros 2 grupos.

RESULTADOS

O fechamento do canal arterial (tab. 111) ocorreu
em todos os doentes, exceto no caso 3 do grupo I, no
qual se observou fechamento esponténeo com 4 meses
de idade. A oclusdo ocorreu apds a 12 dose em 7,
apdsa2.2dose, em 2 e, apdésa3.2em 4 RN. Observou-
se reabertura do canal arterial em 2 criancas:
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na do grupo I, notou-se novo fechamento com doses alteracdes antes observadas no exame fisico e nos

adicionais, 48 h depoise, nado grupo I 1, foi imperiosa exames complementares. N&o ocorreram complicacdes.

a intervencéo cirurgica para ligadura do canal com 6 O tempo de observacdo variou de 2 a 59 meses (média

meses de idade. 23 meses nos 3 grupos). Todos mantém-se
Na evolucéo tardia, registrou-se normalizacdo das assintomatico.

Tabelall - Caracteristicas principais do eletrocar diograma e da radiogr afia de tér ax dos 3 gr upos de r ecém-nascidos prematur os com
persisténciado canal arterial em insuficiéncia car diaca, antes do uso daindometacina.

Trama vascular

Grupo N.° Ritmo sinusal Sobrecarga Sobrecarga ventricular Area cardiaca pulmonar aumentada
aumentada
atrial
Esquerda Bi Sem Discreta Moderada Discreta Moderada
1 Sm 0 - - Sm Sm - Sim -
2 Sm 0 - Sim - Sm - Sm -
3 Sm 0 - Sim - Sm - Sim -
4 Sm 0 - Sim - Sm - Sm -
5 Sm 0 Sm - - Sm - Sim -
Total 5 0 131 5 0 5 0
6 Sm 0 - - Sim Sm - Sm
7 Sm 0 - Sim - Sim - Sm -
8 Sm 0 - Sim - Sim - Sim -
9 Sm 0 - Sim - Sim - Sim -
10 Sm 0 - Sim - Sm - Sim -
Total 5 0 141 5 0 5 0
11 Sim 0 Sim - - - Sim - Sim
12 Sim 0 - Sim - Sim Sim -
13 Sm 0 - Sim - Sim Sim -
14 Sm 0 - - Sim - Sim - Sim
Total 4 121 2 2 2 2

Tabelall - Caracteristicas principais do eletrocar diograma e da radiogr afia de tér ax dos 3 gr upos de r ecém-nascidos prematur os com
persisténciado canal arterial em insuficiéncia car diaca, antes do uso daindometacina.

Trama vascular

Grupo N.° Ritmo sinusal Sobrecarga Sobrecarga ventricular Area cardiaca pulmonar aumentada
aumentada
atrial
Esquerda Bi Sem Discreta Moderada Discreta Moderada
1 Sim 0 - - Sim Sim - Sim -
2 Sim 0 - Sim - Sim - Sim -
3 Sim 0 - Sim - Sim - Sim -
4 Sim 0 - Sim - Sim - Sim -
5 Sim 0 Sim - - Sim - Sim -
Total 5 0 131 5 0 5 0
6 Sim 0 - - Sim Sim - Sim
7 Sim 0 - Sim - Sim - Sim -
8 Sim 0 - Sim - Sim - Sim -
9 Sim 0 - Sim - Sim - Sim -
10 Sim 0 - Sim - Sim - Sim -
Total 5 0 141 5 0 5 0
11 Sim 0 Sim - - - Sim - Sim
12 Sim 0 - Sim - Sim Sim -
13 Sim 0 - Sim - Sim Sim -
14 Sim 0 - - Sim - Sim - Sim
Total 4 121 2 2 2 2
DISCUSSAO bradicinina e da interacdo dessas drogas com o
oxigénio, no entanto, elas ndo sdo constrictoras “in
Muitosfatores como o tempo de gestacdo, aconstituicdo vivo” 1.
da parede, o nivel de PO2 arterial, o genético, sdo A oclusdo maistardia observadaem RN prematuros
responséveis pelaoclusdo do canal arterial 1. Demonstrou- pode decorrer também da imaturidade do mecanismo

se, por outro lado, aeficacia“in vitro” da acetilcolina, da contratil *.
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A fregliéncia do canal arterial patente é relacionada
€om 0 peso ao nascer, sendo maior em criangas de baixo
peso, tendo sido estimada em aproximadamente 85% dos
RN abaixo de 1000g.

Em geral, ndo é causa de sintomas, enquanto patentes.
Mais raramente, no RN, o canal arterial aberto origina
graus varidveis de sobrecarga de volume nas cavidades
cardiacas esquerdas e de pressdo nasdireitas, responsaveis
pelo aparecimento de insuficiéncia cardiaca, por vezes
dramética, que exige correcdo operatoria, até de
emergéncia, com alto risco em vista do mau estado ,
presenca de alteracBes hidroeletroliticas e do equilibrio
&cido-base.

No entanto, desde que foi introduzida a indometacina
paraexperimentacao clinicaem 19755-8, apésfavoraveis
avaliacBes“invitro” %19, aperspectivadessas criancastem
melhorado, em vista dos bons resultados obtidos.

Segundo vérias estatisticas 11,18, o indice de
fechamento oscila entre 60 e 95% e depende de varios
fatores, como a idade da criangca, peso ao nascer,
concentracdo plasmatica da indometacina.

Resposta pobre ou transitéria de RN com baixo peso
ao nascer tem sido descrita por alguns 12,13, ndo
confirmada por outros 5. Assim, Cooke e Pickering 12 e
Ivery e col.®® observaram que a resposta a indometacina
fol mais nitida em RN com peso ao nascer superior a
1000g.

Outro fator que altera a resposta é a idade do paciente
por ocasido da administracéo da droga. Observamos
resposta favoravel até aidade de 26 dias, mas a resposta
mais adequada ocorre até 15 dias.

Independentemente do peso e da idade, ha RN nos
quais a concentracdo plasmética da indometacina é
maior, o que interfere no fechamento do canal arterial.
A razao dessa maior concentracdo é dificil de ser
estabel ecida, pelos métodos de que se dispde atual mente
1617 Pdde ser constatado que a concentracdo da
indometacina plasmatica, ap6s infusdo, foi
significativamente mais baixano grupo abaixo de 1000g.
Elaatinge, no entanto, val ores equival entes aos de grupos
com pesos maiores, apos a 22 ou a 32 dose, 0 que pode
explicar suaineficiéncia inicial .

Neal. e col. * comprovaram a ineficacia da
indometacina no fechamento do canal arterial em RN
Drematuros com sindrome de angustia respiratéria: o
fechamento ocorreu em apenas 2 (18%) de 11 doentes,
talvez em decorréncia de pO? persistentemente baixa, dai
afirmar que éimportante ainteracéo de véariosfatores para
se conseguir a oclusdo do canal arterial.

O mecanismo de acdo da indometacina permanece
ainda obscuro. Sendo substancia inibidora da sintese de
prostaglandinas, admite-se que haveria diminui¢do maior
das vasodilatadoras (A e E) com predominio conseqiiente
dasvasoconstrictoras (F) o que determinariao fechamento
do cand arterial "2,

Os potenciais maleficios da droga ndo séo
habitual mente observados, desde que empregadaem doses
correspondentes a 0,25 mg/kg dose, administrando-se até

3dosesno 1.°dia. Acentuacdo dabilirrubinemia, alteracdo
da coagulagéo e diminuicdo do nimero de plaquetas,
irritacdo gastrintestinal, insuficiéncia renal séo
complicacdes possiveis, mas raramente descritas com o
emprego da indometacina nas doses habituais.

O estabelecimento da era farmacol6gica para o
fechamento do canal arterial, desde o inicio, em 1975,
por Heyman® e Friedman® trouxe alento maior no manejo
de criangas em insuficiéncia cardiaca em vista de que,
ainda hoje, a operagdo, em tenra idade, apresenta sérios
riscos mesmo em centros cirdrgicos bem avangados.

SUMMARY

Theefficacy of indomethacyn in closure of patent ductus
arteriosusin premature neonateswith heart failure. Report
of 14 cases.

Indomethacyn constitutes, since 1975, a useful
therapeutic measure for closing patient ductus
arteriosus in premature neonates. For five years, 14
premature babieswith heart failure, dueto patent ductus
arteriosus, were treated in four different hospitals in
S&o Paulo, receiving indomethacyn (0.25 mg/Kg) per
orum; this was repeated up to three times on the first
day. To evaluate the efficacy, these patients were divided
in three groups, according to the birth weight:
group | between 1000 to 1500 g five patients);
group Il between 1501 to 2000 g (five patients);
and group |11 - more than 2001 g (four neonates).

The gestational age was 30 weeks in the first, group,
32.8 weeks in the second and 35.7 weeks in the third. A
continuous murmur was heard for the first time, at the
mean age of 12 daysin group I, of nine daysin the other
two groups, respectively. Signs of heart failure appeared
at 15, 14 and 7.5 days respectively. Indomethacyn was
used, in most cases at the same age as heart failure was
diagnosed and varied from four to 26 days of life (mean
of 12 days) in al groups. The ductal occlusion occurred
in 13 cases (93%), seven of them after the first dose, after
the second intwo, after thethirdin four and spontaneously
at four months of age in the patient who had not benefited
from the drug in group 1. Reopening of ductus arteriosus,
in thefirst 48 hours, occurred in two cases (groups |1 and
I11). A second attempt of occlusion was inefficient in one
patient in group |11 who operated on six months later. In
the latefollow-up of 12 cases between two and 59 months
(mean of 20.7), complications were not observed and all
were asymptomatic. Thus, indomethacyn, regardless of
possible del eterious effects, constitutes auseful therapeutic
tool to close patent ductus arteriosusin premature infants
with heart failure.
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