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Associacao entre as possiveis interven¢oes para tratamento de
persisténcia do canal arterial e desenvolvimento de displasia
broncopulmonar em prematuros com muito baixo peso

Association between possible interventions for the treatment of
patent ductus arteriosus and development of bronchopulmonary
dysplasia in very low birth weight prematures
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Resumo

Objetivo: Avaliar a incidéncia de persisténcia do canal arterial (PCA) nos
recém-nascidos prematuros (RNPTs) de muito baixo peso internados na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal de um hospital de referéncia
estadual, bem como as caracteristicas dos portadores desta patologia,
a terapia utilizada e o desenvolvimento de displasia broncopulmonar
(DBP). Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, no qual foram incluidos
516 RNPTs de muito baixo peso internados na UTI Neonatal de janeiro de
2016 a dezembro de 2020. As varidveis foram analisadas primariamente
conforme a presenca ou auséncia de PCA e posteriormente conforme o
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Abstract

Objective: To evaluate the incidence of patent ductus arteriosus (PDA)
in very low birth weight (VLBW) premature newborns admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of a state reference hospital, as well
as the characteristics of those with this pathology, the therapy used and
the development of bronchopulmonary dysplasia (BPD). Methods:
Retrospective cohort study, in which 516 VLBW newborns admitted
to the NICU from January 2016 to December 2020 were included. The
variables were analyzed primarily according to the presence or absence
of PDA and, subsequently, according to the treatment adopted.
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tratamento adotado. Resultados: Dos 516 RNPTs incluidos no estudo,
30,23% eram portadores de PCA, com peso médio de 957,59 e idade
gestacional média de 27,3 semanas. A incidéncia de DBP foi de 69,35%
(90/130) na amostra, sendo que os paciente submetidos aos tratamentos
medicamentoso e cirlrgico tiveram incidéncia de 67,6% e 100%,
respectivamente, enquanto os pacientes submetidos ao tratamento
conservador tiveram uma incidéncia de 59,1%. Conclusao: Evidenciou-
se relacdo inversamente proporcional entre a incidéncia de PCA e as
caracteristicas neonatais, sendo a prematuridade o principal fator de
risco, e a realizagdo de corticoterapia um fator protetor importante frente
ao desenvolvimento desta cardiopatia. Quanto ao manejo terapéuticoea
associacdo com DBP, apesar dos resultados estatisticamente significativos,
mais estudos sdo necessarios para definir a abordagem terapéutica ideal
e o equilibrio entre riscos e beneficios.

INTRODUCAO

O sistema circulatério fetal difere anatoémica e
funcionalmente do extrauterino. No feto, a oxigenacao
sanguinea é realizada pela placenta e o ducto arterioso
permite a passagem do sangue oxigenado da artéria
pulmonar diretamente para a artéria aorta.! Devido a
alta resisténcia pulmonar fetal ao fluxo sanguineo, este
6rgao recebe um aporte minimo de sangue oxigenado.
Normalmente, em até 72 horas apds o nascimento,
ocorre o fechamento espontaneo do ducto arterioso
e os alvéolos pulmonares se tornam responsaveis pelo
processo de oxigenagao sanguinea. Contudo, pode
ocorrer uma falha nesse mecanismo de adaptacao do
sistema circulatério, desenvolvendo uma complicacao
denominada persisténcia do canal arterial (PCA).2

Ao avaliar a prevaléncia das cardiopatias congénitas
existentes, observa-se que a PCA corresponde a
aproximadamente 10% da totalidade? podendo
coexistir com outras cardiopatias e sendo classificada
como aciandtica.* Suspeita-se dessa patologia na
presenca de sinais clinicos como sopro sistélico ou
continuo, pressao arterial diastdlica baixa, pressao de
pulso ampla, taquicardia, hipotensao, insuficiéncia
cardiaca e/ou dificuldade respiratdria, ou na presenca
de sinais radiolégicos como edema pulmonar e/ou
cardiomegalia, devendo-se realizar ecocardiografia
para confirmacao do diagndstico.>>®

A prematuridade é o principal determinante para o
desenvolvimento da PCA, sendo a prevaléncia dessa
patologia inversamente proporcional ao peso e aidade
gestacional (IG) ao nascer.?. Evidenciam-se, em ambito
mundial, ao analisar recém-nascidos prematuros
(RNPTs)comIGinferiora30,28e24 semanas,incidéncias
aproximadas de 30%, 70% e 80%, respectivamente.””
Outros fatores de risco relacionados sao: asfixia, sepse,
ruptura prolongada de membranas, sindrome do
desconforto respiratério, reposicdo volémica superior
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Results: From 516 preterm infants included in the study, 30.23% had
PDA, with an average weight of 957.5g and an average gestational
age of 27.3 weeks. The incidence of BPD was 69.35% (90/130) in the
sample, with patients undergoing medical and surgical treatments
having an incidence of 67.6% and 100%, respectively, while patients
undergoing conservative treatment had an incidence of incidence of
59.1%. Conclusion: An inversely proportional was evidenced between
the incidence of PDA and neonatal characteristics, with prematurity
being the main risk factor, and the use of corticosteroid therapy an
important protective factor against the development of this heart
disease. Regarding therapeutic management and the association with
BPD, despite the statistically significant results, more studies are needed
to define the ideal therapeutic approach and the balance between risks
and benefits.

a 170ml/kg/dia na primeira semana de vida, uso de
furosemida e fototerapia.>”'° Fatores como hipertensao
materna e uso de corticosteroide antenatal atuam
como protetores frente ao desenvolvimento desta
cardiopatia.’

Como consequéncia a paténcia do canal arterial,
ocorre a formacao de um shunt da esquerda para a
direita, aumentando o fluxo sanguineo pulmonar
que, somado a disfuncao ventilatéria do prematuro,
pode resultar em edema pulmonar e diminuicao
da complacéncia deste 6rgdao. Ademais, com a
sobrecarga volumétrica do ventriculo esquerdo, ha
congestao pulmonar. Esses fatores estao associados
ao aumento da necessidade de suporte ventilatério
e, consequentemente, aumento da incidéncia de
displasia broncopulmonar (DBP)."

Por ser uma patologia frequente na pratica clinica
das UTI Neonatais, diferentes estratégias terapéuticas
para recém-nascidos com PCA estao sendo estudadas,
com maior foco para as abordagens consideradas
menos invasivas, como o tratamento conservador
e o farmacolégico.”>’* O manejo cirdrgico desta
patologia consiste no fechamento do ducto arterioso
com clipes vasculares ou por meio de sutura..
Porém, por ter sido associado a complicacbes como
paralisia de cordas vocais,' paralisia diafragmatica,'®
instabilidade  hemodinamica,’””  desenvolvimento
de DBP' e comprometimento do desenvolvimento
neuroldgico, o tratamento cirdrgico fica reservado
para casos com necessidade de intervenc¢ao imediata,
devido aa apresentacao de sintomas compativeis com
faléncia cardiaca, comprometimento respiratério com
necessidade de ventilacdo mecanica permanente e
comprometimento hemodinamico.

Entretanto, ndo ha evidéncias estatisticamente
significativas que indiquem a preferéncia pela
abordagem conservadora, que consiste em restricao
hidrica e observacao cautelosa do fechamento
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espontaneo do canal arterial,'*° ou pelo tratamento
medicamentoso com inibidores da ciclooxigenase
(COX), como a indometacina e o ibuprofeno,'> ou com
acetaminofeno (paracetamol). Essas drogas, apesar de
favorecerem o fechamento do canal arterial, podem
provocar efeitos colaterais, como os gastrointestinais
e renais associados ao uso de inibidores da COX?' e os
efeitos ainda pouco estudados relacionados ao uso de
paracetamol ®

Frente a essa problematica, este estudo, realizado
na UTI Neonatal de um hospital de referéncia estadual
no atendimento a recém-nascidos de alto risco, teve
como objetivo avaliar a incidéncia de PCA em RNPTs,
o perfil clinico e a evolucao desses pacientes frente
as diferentes opc¢des terapéuticas adotadas. Espera-
se contribuir para a definicdo de condutas quanto
ao manejo adequado dessa cardiopatia congénita,
aprimorando a qualidade da assisténcia médica.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo,
observacional, desenvolvido no Hospital Sao Vicente de
Paulo, situado na cidade de Passo Fundo, considerado
um ponto de referéncia em saude do estado do Rio
Grande do Sul e que atende ao Sistema Unico de Saude
(SUS) de forma paritdria.

A partir dos registros da Rede Gaucha de
Neonatologia, a populacao foi composta por 574
RNPTs de muito baixo peso (< 1.500g), internados
na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de
janeiro de 2016 a dezembro de 2020. Desta populacao,
58 RNPTs (10,10%) foram excluidos do estudo, sendo
44 por evoluirem a 6bito nas primeiras 72 horas de
vida, 5 por apresentarem anomalias cromossémicas e
9 por serem portadores de malformagdes complexas
(hipoplasia pulmonar, agenesia de valva pulmonar,
tronco arterioso do tipo |, tetralogia de Fallot,
dextrocardia e ventriculo esquerdo Unico), resultando
em uma amostra final de 516 pacientes.

As variaveis estudadas podem ser classificadas
como fatores neonatais e perinatais - compostos
por sexo, peso e idade gestacional (IG) ao nascer,
uso de corticoide antenatal e desfecho - e fatores
relacionados a persisténcia do canal arterial (PCA),
como presenga ou auséncia, tamanho, repercussao
hemodinamica, tratamento proposto e associacao
com malformacdes cardiacas. Cabe ressaltar que a IG
foi estimada, preferencialmente, por ultrassonografia
obstétrica realizada no primeiro trimestre ou data da
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ultima menstruacao, sendo utilizado o método de New
Ballard* na auséncia desses dados.

A variavel desfecho inclui tanto o desenvolvimento
de displasia broncopulmonar, caracterizada por
necessidade de oxigénio com idade gestacional
corrigida maior ou igual a 36 semanas, quanto a
evolucao ao 6bito. A variavel tratamento propostoparaa
PCAfoi classificada como conservador, medicamentoso
ou cirurgico, conforme observado nos registros.

Em relacdo a anadlise estatistica, foram avaliadas
diferentes medidas de tendéncia central e de
dispersao conforme as varidveis estudadas, sendo as
frequéncias simples e relativa para as categéricas e
a média e o desvio padrao para as numéricas. Para a
analise das varidveis categoricas, utilizaram-se os testes
Exato de Fisher e Qui-Quadrado, e para as varidveis
numéricas, primeiramente realizou-se um teste de
normalidade (Kolmogorov-Smirnov), seguindo-se
testes paramétricos (t de Student e Analise de Variancia
— ANOVA One Way com post hoc de Bonferroni) se
distribuicdo normal, ou os testes ndo paramétricos
(U de Mann-Whitney), se distribuicao nao normal. O
processamento e andlise dos dados foram realizados
pelo programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 18.0, sendo adotado um nivel de
significancia de 5%.

O estudo obedeceu a todos os critérios éticos
aplicaveis estabelecidos pelo Conselho Nacional de
Saude (CNS) através da Resolucao n°466/2012, tendo
sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
sob CAAE 26000519.2.0000.5342. Os riscos inerentes a
essa pesquisa foram minimos, uma vez que realizouOse
aanalise dos registros da Rede Gauicha de Neonatologia
e foram assegurados a privacidade e o anonimato das
informacodes coletadas.

RESULTADOS

Foram avaliadas as caracteristicas perinatais e
neonatais referentes aos 516 RNPTs de muito baixo
peso, conforme a presenca ou auséncia de persisténcia
do canal arterial, sendo esta patologia identificada
através de ecocardiografia em 30,23% (n=156) da
amostra. Esse grupo apresentou uma menor proporcao
de casos de pré-termos tardios, os quais correspondem
aos RNPTs com idade gestacional ao nascer entre 34 e
37 semanas, e maior proporcao de casos de pré-termos
extremos, com IGinferior a 28 semanas (grafico 1), além
de uma média de peso ao nascer significativamente
menor, conforme apresentado na Tabela 1.
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Grafico 1. Proporgao de casos classificados nos diferentes graus de prematuridade apresentados pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)
conforme a presencga ou auséncia de PCA.

Tabela 1. Relacao entre caracteristicas perinatais e neonatais conforme a presenca ou auséncia de PCA.

PCA
Total (n=516) - p
SIM (n=156) NAO (n=360)
Peso ao nascer (gramas) <0,001*
1106,4 (+286,3) 957,5 (+268,3) 1170,9 (£269,6)
Idade gestacional (semanas completas) <0,001¢
29 (£2,8) 27,3(x2,3) 29,8(£2,6)
Sexo 0441¥
Feminino 286 (55,4%) 82 (52,6%) 204 (56,7%)
Masculino 230 (44,6%) 74 (47,4%) 156 (43,3%)
Corticoide antenatal 0,017A
Sim, completo 353 (68,4%) 98 (62,8%) 255 (70,8%)
Sim, incompleto 80 (15,5%) 22 (14,1%) 58 (16,1%)
Nao 83 (16,1%) 36 (23,1%) 47 (13,1%)

*Teste t de Student; ¢pTeste U de Mann-Whitney; ¥Teste Exato de Fisher; ATeste do Qui-quadrado.
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A realizacao de corticoide antenatal apresentou-se
como um fator protetor estatisticamente significativo,
independentemente da forma como foi avaliado. Ao
ser analisado como uma variavel dicotémica através do
teste Exato de Fisher, observou-se que de 433 pacientes
submetidos a essa conduta, 313 nao apresentaram
PCA, oque corresponde a86,9% deste grupo, enquanto
120 (76,9%) apresentaram essa cardiopatia (p=0,006).
Quando classificado em categorias, conforme
apresentado na Tabela 1, observa-se que um curso
completo de corticoide antenatal foi administrado
em dois tercos dos pacientes, sendo 255 (70,8%)
pertencentes ao grupo sem PCA, enquanto 16,1%
(n=58) receberam uma Unica dose de betametasona e
13,1% (n=47) nao receberam essa medicacao.

Dos 156 pacientes que apresentaram PCA, trés
foram desconsiderados por auséncia de informacoes
e/ou transferéncia para outra UTIN. Conforme o
tamanho do ducto arterioso, os 153 casos restantes
foram classificados em pequeno (<1,5mm), moderado
(1,5-2,9mm) ou grande (=3mm), e entdo avaliada a
modalidade terapéutica adotada, sendo constatada
relacdao estatisticamente significativa ao demonstrar
maior nimero de pacientes submetidos a tratamento
conservador quanto menor o tamanho do ducto

arterioso (Tabela 2). Também se verificou que a média
do tamanho do ducto nos pacientes submetidos a
tratamento conservador foi de 1,92(x0,66)mm, valor
significativamente menor (p<0,001) se comparado as
médias encontradas nos submetidos ao tratamento
medicamentoso (2,64+0,57mm) e ao tratamento
cirdrgico (2,99+0,66mm), separadamente, através da
Andlise de Variancia (ANOVA) e do teste post hoc de
Bonferroni.

Como a andlise da apresentacao clinica dos
pacientes através do exame fisico seria pouco
fidedigna por variar conforme o profissional
responsavel pela avaliacao, optou-se por considerar a
presenca ou auséncia de repercussao hemodinamica
conforme descrito no laudo ecocardiogréfico, e
posteriormente, relacionar este fator ao tamanho da
PCA e ao tratamento adotado. Identificou-se que as
médias do tamanho da PCA em pacientes com e sem
repercussao hemodinamica foram, respectivamente,
de 2,74(+0,50)mm e 2,10(x0,79)mm, sendo que essa
diferenca foi estatisticamente significativa (p<0,001). A
Tabela 2 descreve a propor¢ao desses casos conforme
o tratamento adotado, sendo maior proporcao
evidenciada no grupo submetido ao tratamento
medicamentoso.

Tabela 2. Relacdao das diferentes modalidades terapéuticas com o tamanho da PCA, presenca de repercussdao hemodinamica e

desfechos analisados.

Modalidades Terapéuticas

Total* p
Conservador Medicamentoso Cirargico
Tamanho PCA <0,001A
Ne da amostra 153 87 38 28
< 1,5mm 24 23 (26,4%) 1(2,6%) 0 (0,0%)
1,5-3mm 96 56 (64,4%) 25 (65,8%) 15 (53,6%)
>3mm 33 8(9,2%) 12 (31,6%) 13 (46,4%)
Repercusséo hemodinamica <0,001A
Ne da amostra 153 87 38 28
45 10 (11,5%) 24 (63,2%) 11 (39,3%)
Obito 0,505A
Ne da amostra 153 87 38 28
26 18 (20,7%) 4(10,5%) 4(14,3%)
Displasia broncopulmonar <0,001A
Ne da amostra 130 71 34 25
90 42 (59,1%) 23 (67,6%) 25 (100%)

*Variagdo do numero de individuos avaliados em virtude de dados faltantes (missings);

ATeste do Qui-quadrado.
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Quanto a evolucao clinica e desfecho apresentados
pelos pacientes com PCA, maior taxa de mortalidade
foi evidenciada no grupo submetido ao tratamento
conservador, embora o poder estatistico dessa
associacao tenha sido insuficiente. Ao estudar o
desenvolvimento de displasia broncopulmonar, foram
excluidos os RNPTs que evoluiram a obito antes de
completar 36 semanas de idade gestacional corrigida,
resultando numa amostra composta por 130 pacientes
diagnosticados com a cardiopatia analisada. Destes,
90 (69,23%) evoluiram com DBP; as incidéncias de
displasia broncopulmonar nos grupos de tratamento
conservador foram 42/71 (59,1%), no tratamento
medicamentoso 23/43 (67,9%) e no tratamento
cirargico de 25/25 (100%).

DISCUSSAO

Ao avaliar 516 RNPTs com muito baixo peso, o
atual estudo evidenciou uma taxa de persisténcia do
canal arterial de 30,23%, sendo as médias do peso e
da idade gestacional ao nascer deste grupo de 957,59
e 27,3 semanas. Apesar da diferenca em relacdo a
valores encontrados na literatura, que apresentaram
incidéncias de 61,3% (73/119), com um aumento para
75% (30/40) quando avaliados somente os RNPTs
com peso inferior a 1000g,2 a faixa de normalidade
compreende os valores entre 20 e 60% conforme os
critérios diagndsticos adotados, com um aumento
guanto menor o peso e a IG ao nascer. Estudos como
de Huang et al.’ realizado em Taiwan, ao avaliar os
pacientes RNPT com essa cardiopatia, apresentou
média de peso e IG ao nascimento de 1058g e 28,3
semanas.

Dentre as informagdes presentes nos prontudrios
gue poderiam justificar menor incidéncia de PCA no
atual estudo, encontrou-se um valor estatisticamente
significativo associado a realizacao de corticosteroide
antenatal, sendo a betametasona a medicacao padrao.
Essa relacao e/ou a associacdo com uma apresentacao
clinicamente significativa desta patologia, também
pode ser evidenciada em estudos presentes na
literatura.®®

Ao realizar a analise ecocardiografica do tamanho
do ducto arterioso patente nos 153 pacientes
diagnosticados com esta cardiopatia, encontrou-se um
tamanho médio de 2,29(+0,78)mm; entretanto, maiores
médias foram observadas ao analisar separadamente
0Ss pacientes que apresentaram  repercussao
hemodindmica (2,74mm). Valores inferiores foram
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encontrados por Locali et al.,** com tamanho médio
apresentado de 1,96mm. Nos estudos de McNamara et
al.» e Arlettaz,*® é proposto um sistema de estadiamento
para avaliacao dos canais arteriais conforme o tamanho
apresentado, classificando em pequeno, se inferior
a 1,5mm, moderado se entre 1,5 e 3mm e grande se
maior que 3mm. Foi constatada uma sensibilidade
de 81% e uma especificidade de 85% para diametros
acima de 1,5 mm visando a deteccao de casos desta
cardiopatia com repercussao hemodinamica.

Como a PCA é a cardiopatia mais comum em
neonatos,” e atualmente ndo existe consenso quanto
ao tratamento que confere melhor progndstico
aos recém-nascidos, diversos estudos, em ambito
mundial, estao sendo realizados com o objetivo de
encontrar a abordagem terapéutica ideal, visando
um melhor equilibrio dos riscos e beneficios. Muitos
neonatologistas defendem uma abordagem mais
conservadora, ressaltando que primeiramente
deve-se reconhecer os pacientes que precisam ser
submetidos ao fechamento do canal arterial, visto que
os procedimentos terapéuticos atuais nao sao isentos
de riscos e ndo evidenciaram reducao significativa
da morbimortalidade associada a paténcia desta
estrutura.®?® Entretanto, divergéncias na literatura
podem ser observadas quanto ao aumento da
mortalidade e da apresentacdo de complicacbes
maiores da prematuridade associadas a ligadura
cirdrgica do ducto arterioso, como a displasia
broncopulmonar.

Apesar de ndao demonstrar associacao significativa
em relagdo ao numero de ébitos, o presente estudo
evidenciou uma proporcao  significativamente
maior de casos de DBP nos pacientes submetidos ao
tratamento medicamentoso e/ou cirurgico, resultado
semelhante ao observado por Chorne et al.° Contudo,
deve-se ressaltar que os pacientes submetidos a essas
abordagens terapéuticas apresentam quadros mais
graves desta cardiopatia, sendo associados a tamanhos
médios maiores de PCA e maior niUmero de pacientes
com repercussao hemodinamica (p<0,001).

Uma nova alternativa a cirurgia é o fechamento
percutaneo do canal arterial por cateterismo
cardiaco, que tem se apresentado como uma opgao
terapéutica precoce em prematuros de muito baixo
peso. Todavia, mais estudos sao necessarios para a
definicao da indicacao, do momento de realizacao
dessa intervencao e das complicagdes relacionadas a
ela, nao havendo dados especificos relacionados ao
desenvolvimento de DBP*
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CONCLUSAO

Ao estudar os RNPTs de muito baixo peso,
pertencentes a UTIN de um hospital considerado
referéncia estadual, quanto a presenca ou auséncia
de PCA, observou-se uma relacdao inversamente
proporcional entre as caracteristicas neonatais, como o
peso e a IG ao nascer, e a apresentacao desta patologia.

Quanto a profilaxia e ao manejo terapéutico
da paténcia do ducto arterioso, o presente estudo
demonstrou que o uso de corticoide antenatal é um
fator protetor ao desenvolvimento desta cardiopatia,
e que se optou preferencialmente pelo tratamento
conservador, sendo os tratamentos medicamentosos
e cirdrgicos priorizados nos casos que apresentaram
repercussao hemodinamica e/ou ductos de maiores
diametros. Tais caracteristicas sao possiveis fatores
de confusao frente a maior apresentacao de DBP nos
pacientes submetidos a ligadura cirdrgica. Todavia,
como nao ha consenso entre os especialistas, mais
estudos sao necessarios para definir a abordagem
terapéutica ideal, visando a um melhor equilibrio dos
riscos e beneficios.
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