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SUMARIO

A constricdo do ducto arterioso fetal é uma condicdo que pode
comprometer o bem estar fetal e neonatal, representado pela hipertensao
pulmonar persistente do neonato. Seu diagndstico é através da ecocardiografia-
Doppler fetal e a correcdao de suas causas sao fundamentais para uma gestacao
fisiologica.

SUMMARY

The constriction of the fetal ductus arteriosus is a condition that can
compromise fetal and neonatal well-being, represented by persistent pulmonary
hypertension of the newborn. Its diagnosis by fetal Doppler echocardiography
and the correction of underlying causes are fundamental to physiological
pregnancy.

DUCTO ARTERIOSO

O ducto arterioso é uma estrutura predominantemente muscular que se
origina a partir da porcao distal do sexto arco adrtico esquerdo, exercendo uma
funcao primordial na circulagdo fetal. Sua camada muscular possui orientagao
circunferencial, principalmente a por¢cdao mais externa, o que facilita e torna
efetiva sua constri¢do.?

No plano adrtico-pulmonar, cerca de 80% do sangue ejetado pelo
ventriculo direito na artéria pulmonar passa pelo ducto arterioso, dirigindo-se
assim para a aorta descendente (75ml/min) e consequentemente misturando-se
com o sangue proveniente do ventriculo esquerdo. Devido a alta resisténcia
pulmonar, somente 20% do débito ventricular direito (15ml/min) é recebido



pelos pulmdes. Cerca de 40-50% do sangue da aorta descendente passa pelas
artérias umbilicais e retorna a placenta para ser efetuada a hematose. O
restante do sangue vai suprir as visceras e a metade inferior do corpo. (Figura 1)

Durante o periodo neonatal imediato, com a cessacdao da circulagao
placentaria e diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar ocorre um
fechamento gradual do ducto arterioso, processo que se completa em 10 a 15
horas apds o nascimento. O fechamento funcional do ducto arterioso é iniciado
a partir de um mecanismo induzido pela maior concentracao de oxigénio no
sangue. Esse mecanismo, embora mediado por prostaglandinas e endotelinas, é
intrinseco as células musculares lisas. Caracteriza-se por ser um evento
potencialmente reversivel em 8 a 72 horas apds o nascimento, secundario a
constricdo muscular. Seguindo-se a esse evento, ha um remodelamento da
parede vascular, com formacao neointimal causada por proliferacdao e migracao
das células musculares lisas da camada média para o subendotélio. Este parece
ser o evento final de um processo que se inicia no segundo trimestre de
gestacdo, a partir do acumulo de glicosaminoglicanos na regidao subendotelial.
Apds esse periodo, ocorre a oclusao permanente caracterizada pela formacao
do ligamento arterioso.

O aparecimento de sinais de constricdo ductal ainda no periodo fetal pode
ser um achado meramente ecocardiografico sem repercussao relevante no bem
estar fetal, entretanto, quando grave, pode ser responsavel por casos de
insuficiéncia cardiaca, hidropsia severa, hipertensdao pulmonar neonatal e até
mesmo morte intra-uterina.?
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Figura 1 - Diagrama do coragao fetal



FATORES CONSTRITORES E RELAXANTES

Por possuir uma camada muscular predominante, seu tbénus sofre
influéncia multifatorial. Os fatores relaxantes incluem as prostaglandinas, o
oxido nitrico e a bradicinina. Os fatores constritores do ducto arterioso sdao o
oxigénio, a bradicinina em doses altas e o sistema nervoso simpatico e
parassimpatico.®> A resposta vasoconstritora é dose-dependente a varios
neurotransmissores, como a acetilcolina, a histamina, a serotonina e as
catecolaminas. Além disso, com o aumento da idade gestacional, o ducto
arterioso torna-se menos sensivel aos efeitos dilatadores e mais sensivel aos
fatores constritores.

A producdo de PG deve-se a presenca de duas enzimas que atuam em
estados diferenciados, a ciclooxigenase-1 (COX-1), que é constitutivamente
expressa, e a ciclooxigenase-2 (COX-2), cuja producdo é induzida localmente
durante processos inflamatdrios. As prostaglandinas foram extensamente
estudadas e sdao comprovadamente potentes dilatadores do ducto arterioso.

Em relacdao as substancias constritoras sobre o ducto arterioso, a
indometacina, um inibidor das ciclooxigenases usado para tratamento de
trabalho de parto prematuro (TPP), é uma das mais estudadas. A constricdo
ductal pode ocorrer nas primeiras horas apds seu uso e a a¢ao da droga pode
perdurar por semanas. Portanto, a auséncia de sinais de constricao ductal apds
24 a 72 horas do uso de indometacina nao exclui o diagndstico. A sensibilidade
ductal em relagdo a indometacina aumenta com o aumento da idade
gestacional, ocorrendo em 5 a 10% dos fetos com menos de 27 semanas,
podendo chegar em 100% acima da 34° semana de gestacdao. Além da
indometacina, estudos relacionam o uso de diversos anti-inflamatérios nao
esteréides como nimesulida,® diclofenaco, aspirina, metamizol, ibuprofeno,
entre outros, como agentes potencialmente causadores de constricdo do ducto
arterioso. Inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, como o rofecoxib,” também
tém mostrado efeito constritivo sobre o ducto arterioso de fetos de ratos e
ovelhas. O sulindaco, outra droga inibidora das prostaglandinas usada no
tratamento do TPP, também demonstrou efeito constritivo sobre o ducto
arterioso, porém mais leve e transitorio comparado a indometacina.

Os glicocorticéides também apresentam efeito sobre a paténcia do ducto
arterioso. Entretanto, o mecanismo fisiopatoldgico causador da alteragao no
tonus ductal ndo parece ser o mesmo. Hassid demonstrou que ocorre aparente
reducdo na sensibilidade do ducto arterioso a prostaglandina E2 que pode ser
provocada pela inibicdo da liberacdo enzimatica de 4cido aracddnico
proveniente dos fosfolipideos, um passo na sintese de prostaglandinas que
precede a cicloxigenase.’

Finalmente, a partir do conhecimento do efeito anti-inflamatério de varias
substancias de uso comum durante a gestacdo e da presenca de uma



guantidade relevante de diagndsticos de constricao ductal idiopatica, estudou-
se o efeito de substancias ricas em polifendis como o cha verde, o chimarrao e o
suco de uva sobre o ducto arterioso fetal. Esses estudos demonstraram
associacao entre o consumo excessivo dessas bebidas e o aparecimento de
sinais ecocardiograficos e andtomo-patoldgicos de constricdo ductal.*® A
interrupcao da ingesta de tais alimentos é capaz de reverter a constricao
prematura do ducto.’

ASPECTOS CLIiNICOS

Desde o final da década de 70, especula-se que a constricao ductal fetal
estd relacionada com aumento da camada muscular das artérias pulmonares e
consequentemente aumento da resisténcia vascular pulmonar no periodo fetal.
Naquela época ja se postulava um possivel mecanismo patogenético da
constricdo do ducto arterioso no desenvolvimento da hipertensao pulmonar
persistente do recém-nascido. Atualmente, a partir de estudos experimentais,
sabe-se que a constricdo prematura do canal arterial provoca repercussdes
hemodinamicas que podem estar associadas a vasoconstricdo das arteriolas
pulmonares e a hipertensao pulmonar, se tornando no modelo experimental de
hipertensao pulmonar fetal e neonatal mais frequentemente utilizado na
grande maioria dos estudos que visam aumentar o conhecimento clinico e
terapéutico dessa patologia. A maior resisténcia no canal arterial provoca
turbilhonamento do fluxo sanguineo, evidenciado pelo aumento das
velocidades sistélica e diastdlica de fluxo e diminui¢ao do indice de pulsatilidade
ductal. Como consequéncia, ocorre dilatacao do tronco da artéria pulmonar, do
ventriculo e do atrio direito, além de insuficiéncia tricispide e pulmonar com
disfuncao sistdlica e diastélica do ventriculo direito. Clinicamente, o feto pode
ser assintomatico ou até mesmo apresentar sinais de insuficiéncia cardiaca,
hidropisia e morte fetal.

DIAGNOSTICO

A utilizacdao de técnicas ecocardiograficas permitiu que o diagndstico de
constricdo ductal, anteriormente possivel apenas em necrdpsias, fosse feito
ainda no periodo pré-natal. A afericdo do fluxo pelo ducto arterioso através da
técnica Doppler ecocardiografica permitiu a monitorizagao dos fetos com risco
de desenvolvimento de constricdo prematura do canal arterial e a intervengao
precoce quando necessaria. (Figura 2)

Como critério diagndstico de constricao ductal considera-se a presenga, ao
Doppler colorido, de fluxo turbulento no canal arterial com velocidade sistélica
maxima maior que 1,4 m/s, velocidade diastélica maxima maior que 0,3 m/s
e/ou indice de pulsatilidade menor que 1,9.° Nos pacientes apresentando



oclusao total do ducto arterioso, considera-se diagndstico a auséncia de fluxo
transductal.

Com o aumento da pds-carga secundario a constricao ductal, o coracao
fetal responde, inicialmente, com crescimento proliferativo e, com o passar do
tempo, a hiperplasia é substituida por apoptose e resposta hipertroéfica. Estudos
prévios demonstraram que as fungdes sistdlica e diastolica do ventriculo direito
se encontram alteradas nos fetos com constricdo ductal evidenciadas por
diminuicdo da relagdo E/A, por aumento do indice Tei e por diminuicdo da
fracdo de encurtamento. ®

Quanto ao comprometimento hemodinamico, considera-se leve na
evidéncia de regurgitacdo leve da valva tricuspide e/ou pulmonar, sem dilatagdo
das cavidades; moderado na presenca de regurgitacao valvar tricispide com
dilatacdo das cavidades sem hipertrofia e/ou disfuncdo contratil do ventriculo
direito, e grave, na presenca de regurgitacdo valvar tricuspide ou pulmonar
importante, atresia pulmonar funcional, dilatacdao das cavidades associada a
hipertrofia ventricular direita e/ou alteracdo da fung¢do contratil do ventriculo
direito. Também foi classificado como grave na presenca de oclusao total do
ducto arterioso, hidropisia fetal e, alternativamente, a presenca de um indice de
pulsatilidade menor do que 1, associado a qualquer repercussao
hemodinamica.’
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Figura 2 - Imagem ecocardiografica demonstrando constricao do ducto

arterioso fetal.

TRATAMENTO

Devido ao efeito constritivo sobre o ducto arterioso ser
predominantemente dose-dependente,’® é comum o desaparecimento das
alteracdes hemodinamicas apds a suspensao das substancias causadoras sem o
desenvolvimento de disfun¢do cardiaca fetal ou neonatal.!! Até mesmo na
evidéncia de constricdo ductal grave apdés o uso de drogas inibidoras das



prostaglandinas, a suspensdao da medicacdao pode demonstrar reversao das
velocidades sistdlica e diastdlica dentro de 24 horas com posterior melhora das
alteragdes hemodinamicas. Nos casos de constricdao ductal por uso materno de
substancias ricas em polifendis, a reversao completa dos sinais
ecocardiograficos de constricao ocorre em média 2 semanas apods a suspensao
do uso de tais substancias.> Em alguns casos mais graves, porém, pode haver a
necessidade de interrup¢ao da gestacdo com medidas de ressuscitacao cardio-
pulmonar ao nascimento. Embora ainda nao esteja definida a relacao entre a
duracdo do quadro pré-natal de constricao ductal e a prevaléncia e gravidade da
hipertensao pulmonar neonatal, o ideal é que seja a menor possivel. Assim, o
momento da interrupcao da gestacao levara em conta a maturidade pulmonar
fetal, a severidade das manifestacdes de constricao ductal e a presenca, ou nao,
de caracteristicas progressivas em sua evolucdo.!!

No periodo neonatal imediato, o fechamento fisiolégico do ducto
associado as modificacdes hemodinamicas préprias dessa fase, permitem que
sejam normalizadas as altera¢des cardio-circulatdrias secundarias ao aumento
da pds-carga ventricular direita. Entretanto, como ja referido, o aumento
prolongado da pressao ventricular direita pode, ao ser transferido aos pulmdes,
causar uma vasoconstri¢cdo arteriolar pulmonar reativa com a instalagdao de um
quadro de hipertens3o arterial pulmonar que vai exigir tratamento intensivo.’

Sabendo-se que a hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido
(HPPRN) sem anormalidades cardiacas estruturais ocorre em aproximadamente
1/1000 nascidos vivos, e que, dentre esses, aproximadamente 23% dos casos
nao tém etiologia definida, acredita-se que alguma parcela desses casos se deva
a constricdo do ductus arteriosus ndo diagnosticada no periodo fetal >
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