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PROSTAGLANDINA E1 EM RECEM-NASCIDOS COM CARDIOPATIAS
“DUCTUS-DEPENDENTE”. REVISAO DE 40 CASOS

L.C. SIMOES *, I. H. SARACHAGA **, M. QUERO **, M. CASANOVA **,
M. CAZZANIGA*, D. VILLIBRE **

A prostaglandina E1 (PGEL1) foi utilizada em 40 neonatos com cardiopatias

congénitas, 34 ciandticos e 6 acionoticos.

Em todos utilizou-se a via venosa (periférica ou central), numa dose inicial de 0,1 ug/
Kg/min nas 3 primeiras horas, a qual se seguiu uma de 0,03 ug/Kg/min.
A grande maioria destes neonatos mostrou uma evidente melhora quase que

imediatamente apds a injecdo de PGEL1.

No grupo de cianéticos, observamos uma variacdo na pO2de23 +1,4a32+1,7 (p <
0,001); no pH de 7,24 £ 0,04 a 7,35 + 0,009 (p > 0,001) ena pCO2de50+1,9a45+ 1,8
(p > 0,01) antes e depois de uma hora do inicio da administracéo de PGEL,

respectivamente.

O grupo de aciano6ticos ndo demonstrou variagdo estatisticamente significativa da
pO2, pH e pCO2. Nestes as principais alteragdes observadas foram maior volume urinério
e palpacéo dos pulsos femorais com maior intensidade que antes da PGE1.

Foram observados efeitos colaterais em 14 neonatos (35%) e, em 2, foi necessario
suspender a PGI por ndo desaparecerem os eleitos colaterais com a reducdo da

velocidade da injecéo.

A utilizacdo de PGEL permitiu que 32 de nossos neonatos chegasse a intervencao
cirtrgica em melhores condicdes clinicas, o que, sem dlvida, influenciou positivamente

seu prognéstico.

Von Euler em 1935 * encontrou uma substéncia ativa
entre os componentes lipidicos das vesiculas seminais de
cordeiros, que descreveu como proveniente da prostata.
Quando injetada em animais, causava hipotenséo e
estimulava a contracdo de misculos lisos.

A essa substéncia denominou prostaglandina. A
bi osintese das prostagl andinas 2, bem como adefinicdo de
suaestruturagquimica, foram esclarecidasem 1963 com os
estudos que realizaram, separadamente, Bergstron e Van
Dorp(fig. 1).

A farmacol ogiadas prostaglandinasfoi extensivamente
revisadapor Olley ecal. 3, Terragno ecal. 4, Dusting ecol.
5, Samuelson e col. ¢, Roehl e Towsend "

De grande importancia clinica foram os trabalhos de
Cocceani e Olley 8, que demonstraram o efeito vasodil atador
daprostaglandina E1 (DGEL1) e prostaglandinaE2 (PGE2)
sobre o canal arteria de fetos de ovelhas, principalmente
guando submetidos a atmosfera de baixa pO2.
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Fig. 1 - Esquema representativo do metabolismo das prostaglandina.
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Essestrabahoslevaram Elliot ecal. 8, em 1975, autilizar
pela primeiravez a PGE1 em neonatos com cardiopatias
congénitas ciandticas.

Desde essa data, muitos trabalhos foram publicados
sobre o0 uso de PGE1 em neonatos com cardiopatias
congénitas com circulaggo pulmonar “ ductus dependente”,
as quais cursam com obstrucdo ao fluxo ventricular
esquerdo. Mais recentemente, sua agdo vasodilatadora
pulmonar tem justificado sua utilizagcdo em determinadas
cardiopatias congénitas ciandticas, como a transposi cao
das grandes artérias &%,

Os resultados observados em 40 neonatos submetidos
atratamento com PGEL, arevisdo de suafarmacologiaede
seus principais efeitos colaterais constituem os objetivos
desta publicaco.

MATERIAL EMETODOS

Quarentaneonatos de termo, portadores de cardiopatias
congénitas“ ductus dependente” constituiram doisgrupos:

A, constituido por 34 casos com cardiopatias congénitas
cianGticase B, composto por 6 neonatos com cardiopatias
congénitas acianoticas.

Foram registrados sexo, idade gestacional, idade
materna, peso e idade em horas do recém-nascido ao
comegar aadministraco de PGE1 e aduragdo de injecéo
do medicamento.

Medidasde pH, pO2 e pCO2 foram obtidas antese uma
horadepoisda utilizacdo de PGEL.

Todos foram submetidos a estudo clinico e
hemodindmico, resultando os diagndsticos apresentados
no quadro I.

A PGEL1 foi entdo administradadistribuidacom glicose
a50% nadose de 0,1 pg/Kg/min nastrés primeirashorase
de 0,03 pg/Kg/min nas horas seguintes.

Utilizamos como protocolo de estudo, a orientacdo da
Upjohn Company, sendo aadministragdo realizadapor via
venosacentral em alguns e periféricanamaioria.

QUADRO | - Nimero de casos conforme o tipo de malformagéo e a presenga de cianose em 40 recém-nascidos tratados com infusdo de

prostaglandina, El.

Cianoéticos (34 casos)

Acianéticos (6 casos)

Transposi¢ao das grandes artérias
a - com septo integro
b - com CMV e estenose pulmonar
Persisténcia do canal atrioventricular com atresia pulmonar
Ventriculo Uinico com estenose, pulmonar
Tetralogia de Fallot severa
Sindrome do ventricul o direito hipoplastico
a - atresia pulmonar com septo Integro
b - atresia tricispide
¢ - estenose pulmonar critica do lactente
Dupla saida do ventricul o direito com estenose pulmonar
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Sindrome do ventricul o esquerdo hipol &stico 2
Coartagdo adrtica 4

A PGE1 foi ent&o administradadiluidaem soro glicosado
a5%, nadosede 0,1 pg/Kg/min nas3 primeirashorasede
0,03 pg/Kg/min nas horas seguintes.

Ocasionalmente, foi necessaria a redugdo e até a
suspensdo do medicamento pela presenca de efeitos
colaterais.

Foram controladas: freqiiéncia cardiaca e respiratoria;
temperaturacorporal etensdo arterial duranteainjecéo de
PGEL

Foram anotados complicacOes e efeitos colaterais e
evolugdo dos neonatos, com e sem tratamento cirdrgico.
Foi estimada a efetividade da dilatagcdo do cana arterial,
considerando-se dados clinicos, cirdrgicos e de necropsia
(quadroll).

As modificacbes de pH, pO2 e pCO2 foram avaliadas
pelo teste da diferenca média entre dados emparelhados
recorrendo-se a distribuicdo “t” de Student.

RESULTADOS
Na figura 2, séo apresentadas as variacfes da

gasometriacapilar (pH, pO2, pCO2), do grupo A. Houve
aumento do pH e da pO2 e diminui¢do da pCO2

estatisticamente significante, uma hora apés a
administracéo da PGE1.

O aumento da pO2 foi mais acentuado quando a pO2
inicial seencontravaentre 30 e 39 mmHg. No Unico heonato
emquepO2inicid era40 mmHg, ndo observamosvariagdo
dagasometriacapilarinicial.

A idade em horas no inicio da inje¢do influenciou
significativamente arespostadapO2 (fig. 3).

Em 4 pacientes do grupo A, ndo se observou aumento
da pO2 apds o uso de PGEL.

A melhora da gasometria capilar foi acompanhada em
uma significativa melhora do quadro clinico, diminui¢do
da cianose e aparecimento de sopro continuo.

S6 em dois dos seis heonatos do grupo B observamos
uma resposta gasométrica positiva.

Aqui os valores médios das varidveis analisadas ndo
mostraram variagdo estatisticamente significativa (pH de
7,2+0,12a7,3+0,14); pO2de30+ 11a38+9); (pCO2de
55+ 12a50+ 0,14) antesedepoisdaPGEL, respectivamente.

As principais modificacOes observadas nesse grupo
foram: aumento da diurese e maior amplitude dos pulsos
femorais.
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QUADRO Il - Tipo de malformagdo, tipo de operagdo e
resultado no recém nascidos tratados com perfusdo de
prostaglandina El e submetidos a tratamento cir Ur gico.

Perfusdo com PGE1 Evolugdo com PGE1

1 APSIt w

2 APSIt v

3 APSI2 w

4 APSI? w + BH
5 APSI2 w +V
6 APSI2 w

7 APSI? w

8 EP+ SI2 w

9 EP+ SI2 Y

10 EP+ SI2 Vv

11 AT! w

12 TR BT

13 TF w

14 TR w

15 TF w

16 TR w

17 TF w

18 TR BT

19 VU + EP! BT

20 VU + EP! w

21 VU + EP* w

22 VU + EP* BT

23 COA +INT IST Ac? CG

24 VDDS + EP* w

25 TGA + SI? BH

26 AP + Fistula Coronéria? BT

27 EA0+ CIV + INT IST Ao? CG

28 CoA + Hipoplasia|ST? CG

29 EP+ SIt BT +V
30 DTGA + St Mustard
31 DTGA + CIV + EP* BT + BH
32 AP+ SI2 \%

1 = evolugdo favoréavel; 2 = faleceram; APSI = atresia pulmonar
com septo EP + S| = estenose pulmonar com septo integro; AT =
atresia tricispide; TF = tetralogia de Fallot; VU + EP = ventriculo
Unico com estenose pulmonar; CoA + INT IST Ao = coartagdo
aortica com hipoplasia do Istmo; VDDS + EP = ventriculo direito
de dupla saida com estenose pulmonar; TGA + Sl = transposi¢éo
das grandes artérias mais septo integro; CoA + CIV + INT IST Ao
= estenose adrtica com comunicagdo interventricular e interrupcéo
do istmo adrtico; DTGA + CIV + EP = transposi¢ao das grandes
artérias com comunicagdo interventricular e estenose pulmonar.
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Fig. 2 - Média aritmética; desvio-padrdo da média da Ph, pCO2 e
pO2 capilar antes e uma hora depois da administracdo de
prostaglandina E1 e resultados do teste estatistico.
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Fig. 3 - Média e desvio-padrao de pO2, antes (a) e apos (B) a
administragdo de PGEL, conforme a idade (em horas) do recém-
nascido com cardiopatia congénita cianética.

COMENTARIOS

O cand arterid, demento fundamental dacirculacdofeta,
normal mente no neonato de termo cerra-se funcional mente
10 a 15 horas apds 0 hascimento, por contragdo muscular.
O fechamento anatdmico ocorrerd dentro de 10 a 21 dias
depois do nascimento.

Doisfatores principaisrel acionam-se com o fechamento
funcional: adiminuicéo daproducdo de PGE2 eaelevaco
dapO2.

Entretanto, neonatos portadores de determinadas més
formagBes cardiacas necessitam dapermesbilidade do canal
paramanterem-se vivos

Os neonatos com obstrucao severa ao fluxo pulmonar
necessitam da permesabilidade do cana para manter um
minimo fluxo pulmonar, enquanto que, nas doencas
obstrutivas severas ao fluxo ventricular esquerdo, essa
permeabilidade assegurara o fluxo adrtico.

M uuitos sdo os trabal hos que demonstram avalidade da
injecdo de PG1 no neonato criticamente enfermo com doenga
“ductus dependente”.

A PGEL1 tem sido utilizada com as seguintesfinalidades:

1 - Manter o fluxo pulmonar ou sistémico nas doengas
obstrutivas ao fluxo pulmonar ou sistémico, respectiva-
mente, em neonatos criticamente enfermos, a espera de
condicdes clinicas que permitam aintervencdo cirdrgica.

2 - Esperar 0 desenvolvimento dos vasos pulmonares a
tamanhos que permitam receber uma anastomose
sistémico-pulmonar em casos de obstrucéo ao fluxo pul-
monar com hipoplasiaderamos.

3 - Obter maior segurancanarealizagdo de anastomose
sistémico-pulmonar queexige*“ clampear” um ramo pulmo-
nar, enquanto o outro segue perfundido pelo canal arterial.
4 - Manter o canal aberto até que se possa re-

petir a anastomose sistémico pulmonar, em caso de
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fracasso cirdrgico (anastomose sistémico-pulmonar
insuficiente).

5 - Manter um bom fluxo pulmonar, & espera que o
ventriculo direito, em casos de estenose pulmonar critica,
com dimensdes ventriculares direitas aceitaveis, adapte-
se a nova situagdo hemodinamica que se observa
posteriormente & descompressdo e consiga, por si so,
manter um bom débito ventricular direito.

6 - Manter vivos heonatos de bai xo peso até que tenham
um peso adequado que permitasubmeté-losacirurgiacom
menor risco.

A PGE2, por causar menor vasodilatagdo pulmonar, seria
mais indicada para os casos de sindrome obstrutiva do
ventriculo esquerdo, visto que impediria o aumento de
fluxo que pode ocorrer com o uso de PGEL.

Outro fator importante que universalizou o uso das
prostaglandinas sdo seus efeitos colaterais leves que sdo
normal mente reversiveis com adiminui¢ao das doses.

Atualmente, existe umatendéncia paraa utilizagdo de
doses mais baixas de prostaglandinas, relacionando-se a
vel ocidade deinjecdo com apO2 do neonato, 0 que permi-
te a administracdo por tempo prolongado, com poucos
efeitos colaterais.

Nossos neonatos com circulagdo pulmonar “ductus
dependente” tiveram resposta positivaaadministragdo de
PGEL, caracterizadapor melhoraclinica, representadapor
diminuicdo da cianose e aparecimento de sopros com
componente sistélico ou continuo (que correspondiam a
aberturado canal) e por melhoragasométrica.

A resposta gasométrica, depois da PGE1, nestes
neonatos, teve relacdo evidente com aidade ao inicio do
tratamento (fig. 3).

Estarespostafoi menor no grupo de neonato com mais
de 96 horas de vida

Em nosso grupo, ndo encontramos relacdo estatistica-
mente significativa entre 0 peso corporal a0 comegar a
administragdo de PGE1 eapO2inicial.

Estes dados sdo diferentes dos de Freed e col. % que
encontraram uma auséncia de resposta a PGE1 em
neonados com mais de 4 kg.

O uso da PGE1, em neonatos com transposi¢céo dos
grandes vasos e septo integro, foi indicado naqueles em
que, hemodinamicamente, se considerou a
atriosseptostomia eficaz, entretanto, se mantinha uma
misturainadequadaem nivel atrial. Estes pacientestinham,
radiol ogicamente, sinais de hipovascul arizaco.

Ao analisarmos apO2 inicial e aresposta quantitativa
dosgasesaPGE1, observamos que os heonatos quetinham
pO2iniciais maisbaixastiveram maior resposta

Em um Unico caso, com pO2 inicial de 40 mmHg, os
valores dos gases permaneceram inalterados. Esses
resultados séo similares aos de Freed e col.

UmapO2inicial elevadapoderiaestar relacionadacom
apresenca de um “ductus dilatado anteriormente” ao uso
daPGE1 ou com valvapulmonar criticamente estenosada,
mas permitindo algum fluxo.

N&o observamos nesse grupo nenhuma causa que
pudesse justificar a auséncia de resposta.

A auséncia de resposta a PGEL pode estar relacionada
com ‘ductus’ j& fechado anatomicamente (normamente
neonatos com mais dias de vida) ou com &rvore pulmonar
multo hipoplastica, queimpediriao fluxo adequado apesar
da abertura do canal. Foi relatada também a auséncia de
resposta a PGEL1 pelainexisténcia do “ ductus arteriosus’
29

Nos quadros I11 e IV observamos a evolucéo dos
neonatos com e sem infuséo de PGE1.

QUADRO Il - Tipo de malformagéo e resultado nos recém-nascidos tratados com perfusdo de prostaglandina E1 e ndo submetidos a

intervenc&o cir Grgica.

Cortagao adrtica com estenose adrtica

Persisténcia do canal atrioventricular completo e atresia pulmonar
Atresia pulmonar e septo Integro

Sindrome do ventricul o esquerdo hipopléastico

Sindrome do ventricul o direito hipoplastico

Atresia pulmonar e comunicagdo interventricular e"ductus' andémalo

Atresia tricispide e comunicagao interventricul ar e estenose pulmonar evolugéo

Transposi ¢cio das grandes artérias e septo integro

faleceu

atavoluntaria

transferido a outro hospital
faleceu

faleceu

faleceu

favoravel

evolucdo favoravel

QUADRO IV - Numero de casos conforme o tipo de efeito
colateral, em 14 neonatos com infusdo de prostaglandina.

Tipo de efeito colateral
Diarréia

Hipertensio
Hipotensio
Taquicardia snusal
Hipertermia

convul sdes

Enterite necrotizante
Plaguetopenia,

“Rash” cutneo

N.° de casos

w

P PP P 000N W

Nos neonatos com circulagdo sistémica “ductus
dependente” observamos uma resposta gasométrica
positiva ainda que ndo estatisticamente significativa.
Nesses, aresposta a PGEL foi avaliada pelo aumento do
débito urinario e aparecimento ou melhorados pulsos nos
membros inferiores, o que foi observado em 5 pacientes
desse grupo.

Apesar do uso da PGE1 e da melhora clinica
apresentada, todos 0s nossos pacientes faleceram.

Em nossa série, 14 neonatos apresentaram efei-
tos colaterais. Os transtornos do ritmo e a hipoten-
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sdo arterial (2) foram osfenémenos cardiovascularesmais
freglientes. O envolvimento do sistema nervoso central
manifestou-se por hipertemia(5) e convulsbes(1).

Como intercorréncia néo referida na literatura, 3 de
Nossos neonatos apresentaram elevacdo da pressédo
sistélicae 8, taquicardiasinusal.

Cremos que esse quadro se deve a um estado de
circulacdo hipercinética, como resposta, entre outro fatores,
aumagrande dilatagéo do canal.

A enterocolite necrotizante (1), diarréia (3),
plaquetopenia (1) e “rash” cutaneo (1) foram as outras
intercorréncias presentes em nossa série.

Em dois neonatos, foi imperativaasuspensdo definitiva
daPGEL. Emtodososdemais, adiminuicdo davelocidade
de injecdo de PGEL levou ao desaparecimento das
manifestagdes indesgjaveis.

N&o observamos crises de apnéia nem alteracdes da
cortical 6ssea. Tampouco tivemos a oportunidade de
estudar histologicamente a parede do canal ou da artéria
pulmonar .

Acreditamos que aincidéncia de efeitos colaterais em
nossa sérieteriasido menor setivéssemos utilizado aPGE1
nadose minimaparamanter umapO2 capilar acimade 35
mmHg.

SUMMARY

The authors review the use of E1 prostaglandin, in 40
neonates with congenital heart disease, of whom 34 were
cyanotic and six acyanotic.

In al cases E1 prostaglandin was given intravenously,
through acentral or peripheral vein.

Theinicial dosesof 0,1 Ug/Kg/min, during thefirst three
hourswasfollowed by amaintenance dose of 0,03 Ug/Kg/
min.

A significant clinical improvement was observed within
the first hour of prostaglandin infusion.

Blood pH, pO2, pCO2 mesured before and after the
infusion in the cyanotic group, varied asfollows: pH from
7.24+0.04t07.35% 0.01 (p<0.001) and pCO2 from 50.0 +
19t045.0+1.8(p<0.01); PO2from23+1.1t032+ 17 (p,
<0.001).

In the acyanotic group, the former parameters did not
show any significant variation.

However, clinical parameters such asincreasein urinary
output and the amplitude of the femoral artery were clearly
noticed.

Fourteen neonates (35%) had side effects. In two of
them, E1 prostaglandin infusion had to be withdrawn
because the side effects did not disappear after lowering
theinfusion rate.

Treatment with E1 prostaglandin has permitted delay of
the surgical procedure permitting the infants to achieve a
better clinical conditions.
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