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RESUMO

A abordagem dos recém nascidos prematuros (RNPT) foi uma area de grandes
avancos diagndsticos e terapéuticos nas Ultimas décadas. Entre as complicagfes
associadas a prematuridade, destaca-se o canal arterial (CA) patente. Nesta pesquisa,
foram investigados 3043 recém-nascidos prematuros (RNPT) com idade gestacional
inferior (IG) a 37 semanas, assistidos na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas -
UFMG, entre janeiro de 2002 e janeiro de 2008, com o0s objetivos de avaliar a
prevaléncia, o perfil de apresentacdo do CA patente e eficacia das terapéuticas clinicas
e cirargica. O diagndstico foi estabelecido por meio dos exames clinico e
Dopplerecocardiografico, cujas estimativas de repercussbes hemodinamicas e
funcionais utilizadas foram: didmetro do canal arterial, relagdo atrio esquerdo / aorta
(AE/A0) e o indice proposto por Tschuppert et al (2008) - elevacdo do didmetro ductal
ao quadrado (mm?) dividido pelo peso de nascimento em quilogramas (Kg). Foi
considerado canal arterial (CA) amplo aquele com diametro = 2,0 mm, indice de
Tschuppert = 5,0 mm?Kg e relacdo AE/Ao = 1,9. Para a andlise estatistica dos
resultados, foram empregados os testes do qui-quadrado de Pearson, teste exato de
Fisher, teste de Mann-Whitney e regressdo logistica multifatorial. A prevaléncia
encontrada de PCA no grupo estudado foi de 0,8:1000 (231/3043) e, considerando-se
apenas 0os RNPT com peso de nascimento (PN) < 2500g, foi de 1,0:1000 (222/2157).
As seguintes variaveis mostraram-se significativamente mais freqientes nos RNPT
com CA (p<0,05): género feminino, PN < 1000g, IG < 30 semanas, notas de Apgar
menor que 7 nos 1° e 5° minutos de vida, uso pés natal de surfactante e aporte hidrico
excessivo na primeira semana de vida. O uso antenatal de corticoide mostrou-se como
um fator protetor (P=0,016). Dos 231 RNPT com CA, 131 (33,3%) apresentaram
disfuncao renal transitoria, 50 (21,6%) enterocolite necrosante, 27 (11,7%) hemorragia
pulmonar. Dentre o0s pacientes que receberam alta hospitalar, 122/204 (40,2%)
evoluiram com displasia broncopulmonar (DBP) e 58/204 (28,4%) com hemorragia peri-
intraventricular (HPIV) de grau = Il. O fechamento espontaneo foi observado em 39/231
(16,9%) pacientes e houve registro de 27/231 (11,7%) Obitos, dos quais 17 neonatos
nao receberam tratamento para fechamento do CA, sete faleceram apds o uso de
indometacina e trés apds procedimento cirargico. A indometacina foi administrada em
120/231 (51,9%) pacientes com eficacia de 81,7% (98/120); a ligadura cirurgica foi
realizada como primeira intervencdo em 55/231 RNPT (23,8%) e em 20 pacientes ap0s
falha da indometacina. A eficacia cirdrgica foi de 100%, mas houve maior risco de
desenvolver pneumotorax (p=0,021), DBP e HPIV (p<0,001). Os achados
Dopplerecocardiograficos sugestivos de grande CA, o diagndstico apOs sete dias de
vida, o PN < 1000g e IG < 30 semanas associaram-se a maior frequéncia de
repercussdes clinicas, oObitos e falha ou contra-indicagdo a indometacina. Os
prematuros com PN > 1000g e IG > 30 semanas apresentaram maior indice de
fechamento espontaneo, além de menos repercussdes sistémicas e pulmonares
relacionadas ao canal arterial. Concluiu-se que, apesar dos avancos nas areas de
neonatologia e de cardiologia, 0 manejo do canal arterial nos recém-nascidos
prematuros ainda € dificil e controverso. A realizacdo rotineira do
Dopplerecocardiograma mostrou-se essencial para o diagnéstico de CA patente na
populacdo de risco, ou seja, RNPT com PN < 1000g e IG < 30 semanas, visando a
terapéutica precoce e adequada antes que as repercussoes sistémicas e pulmonares
se estabelecam e piorem seu prognastico.

Descritores: canal arterial, prematuros, terapéutica.



ABSTRACT

The management of preterm newborns (PN) has been in extraordinary improvement in
the last decades. The patent ductus arteriosus (PDA) is a common complication
associated with prematurity. 3043 PN with gestational age (GA) below 37 weeks
investigated in this research, were attended at Neonatal Unit Care of Hospital das
Clinicas — UFMG, between January 2002 and January 2008, aiming to assess the
prevalence, PDA’s profile and effectiveness of medical and surgical therapies. The
diagnosis was established through clinical exam and Dopplerechocardiographic
findings. The following were evaluated: diameter of the PDA, the left atrium/aorta
(LA/A0) ratio, and Tschuppert’s index (2008) - the ductal diameter squared (mm?)
divided by birth weight in kilograms (kg). A large PDA was considered if: ductal diameter
> 2,0 mm, Tschuppert’s index = 5,0 mm?/Kg and LA/Ao ratio = 1,9. The data collected
was analyzed by Chi-square, Fisher Exact and Mann-Whitney tests and multinominal
logistic regression. The prevalence of PDA was 0,8:1000 (231/3043), and considering
only those preterm infants with birth weight (BW) < 2,500 g, was 1,0:1000 (222/2157).
This prevalence was significantly higher (P<0,05) among NB with BW < 1000g, GA < 30
weeks, Apgar scores below 7 in 1% and 5™ minutes of life, female gender, use of
surfactant and higher fluid therapy. The use of antenatal corticosteroids was a
protective factor (P=0,016). Among the 231 PN with PDA, 100 (43,3%) had transient
renal dysfunction, 50 (21,6%) necrotizing enterocolitis and 27 (11,7%) pulmonary
hemorrhage. The long-term effects in 204 patients who were discharged, 122 (40,2%)
developed bronchopulmonary dysplasia (BPD) and 58 (28,4%) periintraventricular
hemorrhage (HPIV) grade = Il. Spontaneous closure was observed in 39/231 (16.9%)
patients and 27/231 (11,7%) deaths were registered, of which 17 neonates received no
treatment for PDA’s closure, seven died after the use of indomethacin and three after
surgery. Indomethacin was administered in 120/231 (51,9%) patients with effectiveness
of 81,7% (98/120). Surgical ligation was performed as the first intervention in 55/231
(23,8%) neonates and in 20 patients after failure of indomethacin. The effectiveness of
surgery was 100%, but there was a higher risk of developing pneumothorax (p=0,021),
DBP and HPIV (p<0,001). The Dopplerechocardiogram findings of greater PDA,
diagnosis after seven days of life, BW < 1000g and GA < 30 weeks were associated
with higher frequency of clinical effects, mortality and failure or contraindications to
indomethacin. Premature infants with BW > 1000g and GA > 30 weeks had higher rates
of spontaneous closure and fewer systemic and pulmonary effects related to ductus
arteriosus. In conclusion, despite advances in neonatology and cardiology care, the
management of patent ductus arteriosus in premature newborns is still difficult and
controversial. The Dopplerechocardiography is essential for the PDA’s diagnosis in the
population at risk, preterm infants with birth weight below 1000g and gestational age
less than 30 weeks, aimed at early and appropriate treatment before the systemic and
pulmonary consequences are established and worse prognosis.

Key words: ductus arteriosus, patent; infant, premature; treatment.
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INTRODUCAO

Os recentes avancos tecnoldgicos na assisténcia perinatal tém possibilitado maior
sobrevida de recém-nascidos prematuros (RNPT). No entanto, ainda se observam
frequéncias elevadas de complicagbes, internacdes prolongadas e sequelas
nesses pacientes (LEMONS et al., 2001; BAYLOR, 1999; HINTZ et al., 2005).

Segundo os dados das investigacdes registradas na literatura, o parto pré-termo e
0 baixo peso ao nascer sdo o0s determinantes mais importantes da
morbimortalidade infantii nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(LEMONS et al., 2001; MATHEUS et al., 2007; ALMEIDA et al., 2008; ITABASHI
et al., 2009 ; MARIOTONI et al., 2000).

Entre as complicacdes associadas a prematuridade, destaca-se o canal arterial
(CA) patente, que, se nao tratado adequadamente, pode resultar em maior
morbimortalidade, sobretudo entre os recém-nascidos de muito baixo peso ao
nascer (COOKE et al., 2003; MOORE et al., 2008; HUHTA, 1990; NOORI et al.,
2009).

O Hospital das Clinicas da UFMG, além de centro de referéncia nas areas de
medicina fetal, gestagdo de alto risco, também é considerado o centro de
exceléncia para o tratamento de prematuros extremos e de recém-nascidos com
cardiopatias congénitas e adquiridas. Em consequiéncia, a Unidade Neonatal do
Hospital das Clinicas UFMG e a Divisdo de Cardiologia Pediatrica e
Fetal/Departamento de Pediatria/ FM/ UFMG tém apresentado demanda
crescente a assisténcia especializada de neonatos prematuros, cerca de 500 por

ano.

Frente a magnitude do problema e a falta de investigacdes envolvendo amostras
expressivas de RNPT, justifica-se um aprofundamento no conhecimento cientifico
associado ao trabalho pratico das equipes multidisciplinares, estruturadas para

um direcionamento das ac¢des, que visam 0 aprimoramento da assisténcia
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perinatal e neonatal, proporcionando perspectivas de melhor qualidade de vida a

esses pacientes.

Esses importantes fatores motivaram a realizacado da presente dissertacao, cujos
dados complementam o estudo longitudinal, iniciado com a abordagem dos
fatores de risco maternos e perinatais na prevaléncia do CA patente nos RNPT.
Esta primeira fase da investigacdo foi tema da minha monografia no Curso de
Especializacdo em Cardiologia Pediatrica / Centro de POs-Graduacdo da
Faculdade de Medicina / UFMG.
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2 CORPUS TEORICO

2.1 Metodologia da revisdo

Na revisao da literatura, a busca de dados abrangeu todo o periodo da pesquisa,
de janeiro de 2008 a janeiro de 2011 e foram acessados artigos disponibilizados
nas bases MEDLINE, LILACS e COCHRANE (www.nIm.nih.gov). A dltima revisao,

incluindo publicagbes dos Ultimos cinco anos, encontrou 144 artigos: 91

considerando os unitermos ductus arteriosus, patent + preterm ; 53 para ductus
arteriosus, patent + preterm + treatment. Nesta busca, foram ainda incluidas
referéncias da revisao bibliografica realizada de 2006 a 2008 sobre persisténcia
do canal arterial, registrando-se 102 publicacdes e referéncias classicas de anos

anteriores.

2.2 Canal arterial patente

2.2.1 Definicdes

O canal arterial patente refere-se a manutencéo, no periodo pos-natal, de um
conduto vascular musculoelastico, que comunica a circulagdo sistémica a
pulmonar (CHACCUR et al., 2005).

O CA é vital ao desenvolvimento fetal, pois é através do fluxo transductal que a
maior parte do débito ventricular direito alcanca a circulacdo sistémica, apos se
desviar do leito vascular pulmonar (CHACCUR et al., 2005; MOORE et al., 2008).

O fechamento funcional do CA ap6s o nascimento € um evento fisiolégico, que
ocorre em 80% dos recém-nascidos a termo nas primeiras 48 horas e,
praticamente, 100% até o quarto dia de vida. J4 o fechamento anatdémico ocorre
entre o primeiro e terceiro més de vida (COOKE et al., 2003; HUHTA, 1990;
MOORE et al., 2008).
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A persisténcia do canal arterial em recém-nascidos a termo € um defeito
anatdbmico causado por uma distribuicdo aberrante do material elastico no tecido
ductal e lamina subendotelial com alteracdo estrutural no seu desenvolvimento.
Pode estar associada as seguintes situacdes clinicas: achado isolado em criangas
saudaveis; lesdo ocasional encontrada com outros defeitos intracardiacos;
conduto vascular necessario para manutencdo da vida em neonatos com
cardiopatias congénitas cianogénicas de hipofluxo pulmonar ou cardiopatias
congénitas obstrutivas do coracédo esquerdo (NEAL, 1990; GUTTENBERGER-DE-
GROOT et al., 1980; CLYMAN et al., 1998).

Nos RNPT, entretanto, trata-se de um retardo da sua oclusdo conseqiente a
imaturidade morfofuncional do conduto vascular, que nao completou seu
desenvolvimento devido ao nascimento antecipado. Sua prevaléncia é variavel e
associa-se a diversos eventos relacionados ao nascimento prematuro (CLYMAN,
1990; CLYMAN et al., 1998; NEAL, 1990)

2.2.2 Consideracdes embriol6gicas, anatdmicas e funcionais das circulacdes fetal

e neonatal

O canal arterial origina-se do sexto arco embrionario esquerdo, situando-se entre
a base do tronco pulmonar e a aorta descendente. Na sexta semana gestacional,
ja é responsavel pela passagem de 55 a 60% do débito ventricular combinado.
Durante toda a vida intrauterina, o CA é responsavel pelo desvio do fluxo
sanguineo da circulacdo pulmonar de alta resisténcia para a aorta descendente e,
consequentemente, para a placenta (CLYMAN, 1990; CHACCUR et al., 2005;
HEYMANN, 1975).

Assim como nas grandes artérias, o CA é sede de maturacdo histolégica
progressiva e € composto pelas camadas intima, lamina elastica interna, média
muscular e adventicia. No entanto, a camada média possui laminas de fibras
musculares lisas, helicoidais e dispostas em dire¢des opostas em torno do canal
arterial, ao contrario da disposicao circular das fibras encontradas na aorta e no
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tronco da artéria pulmonar (GUTTENBERGER-DE-GROOT et al., 1980;
HEYMANN, 1975).

No estagio lll, perto da idade gestacional a termo, a média é ainda mais extensa e
rica em substancia mucéide, com participacdo ativa no fechamento pos-natal do
canal arterial. Ao longo do terceiro trimestre, ocorre fragmentacao da lamina
elastica interna, formacdo de saliéncias na intima e agregacdo de placas
mucoides locais. A camada intima apresenta espessamento irregular progressivo
com proeminente protusao intraluminal. O fechamento ocorre em conseqiéncia
da proliferacao fibrosa da intima (GUTTENBERGER-DE-GROOT et al., 1980).

O fechamento pos-natal do canal arterial acontece em duas fases sucessivas.
Nas primeiras 60 horas, ha um fechamento funcional devido & contracdo das
fiboras musculares lisas, o0 que se deve a modificacdo do equilibrio entre
mecanismos vasoconstritores e vasodilatadores. Entre 30 a 90 dias ocorre o
fechamento anatdmico e permanente do canal arterial (CLYMAN, 1987; MOORE
et al., 2008; CLYMAN et al., 1980 A).

Ap0s 0 nascimento, a oxigenacdo e ventilacdo adequadas reduzem
significativamente a resisténcia vascular pulmonar, permitindo que o deébito
ventricular direito alcance a circulagéo pulmonar com facilidade. Paralelamente, a
resisténcia vascular sistémica aumenta apés o clampeamento do corddo
umbilical, devido a exclusdo do leito vascular placentario de baixa resisténcia
(CHACCUR et al., 2005; CLYMAN et al., 1980 B). A elevacao da presséao parcial
de oxigénio aumenta a producdo de endotelina E1, potente vasoconstritor. A
presenca de outros peptideos como a bradicinina e o tromboxanoA2, além da
queda nos niveis de prostaglandinas circulantes também s&o importantes para a
constricdo ductal (CLYMAN, 1987; COCEANI et al., 1992; CLYMAN, 1991).

Por outro lado, a produgéo local no tecido ductal de mediadores vasodilatadores
como as prostaglandinas, particularmente a prostaglandina E2 (PGE2),
prostaciclina, oxido nitrico e os demais derivados de nitrogénio, possuem papel
importante na inibicdo de tbnus intrinseco do canal arterial (WALSH et al., 1987,
MOORE et al., 2008; CLYMAN et al., 1978).
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A diminuicdo do fluxo transductal associado a hipoxia local, a inibicdo da
producdo da prostaglandina e do 6xido nitrico sdo essenciais para a segunda
fase, o fechamento anatdmico do canal arterial. Nesse processo, ocorre
destruicdo do endotélio, proliferacdo da intima e formacdo de tecido conjuntivo.
Por volta de um a trés meses de idade pds-natal, observa-se obliteracdo completa
e permanente do limen do CA (GUTTENBERGER-DE-GROOT et al., 1980;
CLYMAN et al., 1998).

Nos RNPT, as camadas da parede ductal sdo menos desenvolvidas e seu tbnus
intrinseco € muito menor, logo a pressao parcial de oxigénio requerida para seu
fechamento € mais elevada. Favorecem o relaxamento do canal arterial, a maior
producdo de PGE2 local, principalmente nos casos de estresse respiratorio,
associada a sensibilidade exarcebada do tecido do canal arterial a PGE2 e ao
oxido nitrico com uma amplitude de resposta ductal consideravelmente superior
(NEAL, 1990; CLYMAN et al., 1980 A).

2.2.3 Prevaléncia

A presenca de CA na populacdo geral como cardiopatia congénita isolada é de 1:
2000-5000 de todos os nascidos vivos, sendo observada uma frequéncia duas
vezes maior no género feminino (FYLER, 1992; MULLINS, 1990; MOORE et al.,
2008).

A permeabilidade do canal arterial em RNPT € considerada evento fisiologico
multifatorial e complexo, resultante da atuacdo sinérgica de diferentes fatores
sobre um sistema cardiovascular. Varios fatores pré, per e pdés-natais influenciam
na sua frequéncia. De fato, a prevaléncia do CA patente varia de forma inversa
com a idade gestacional e o peso de nascimento. Estima-se que 10 a 42% dos
neonatos prematuros e com baixo peso ao nascer (menor que 2500g) possuem
canal arterial hemodinamicamente significativo (MOORE et al., 2008; HUHTA,
1990; NEAL, 1990).
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Registra-se grande variabilidade em relacdo ao peso dos neonatos. De acordo
com Hoffman et al. (1986), a prevaléncia é de 30% e 80% em crian¢gas com peso
de nascimento menor que 1750g e 1000g, respectivamente. No entanto, para
Archer (1993), varia de 20 para 40% neste grupo de prematuros. No estudo de
Mouzinho et al. (1991) foram registrados percentuais de 16% e 46% para
neonatos com peso menor que 1500g e 1000g, respectivamente. Evans (1993)
também relatou uma incidéncia de 80% em prematuros abaixo de 1000g. Nos
RNPT que apresentavam canal arterial patente no terceiro dia de vida, Dudell et
al. (1984) evidenciaram alteracbes hemodinamicamente significativas em cerca
de 55%, 40% e 10% naqueles com peso de nascimento menor que 1000g, entre

1000g e 15009 e acima de 1500g, respectivamente.

Quanto a idade gestacional, a prevaléncia relatada é de cerca de 35 a 75% entre
25 e 29 semanas, de 10 a 22% entre 30 e 32 semanas e menor de 1% naqueles
com mais de 32 semanas (MOORE et al., 2008; MOUZINHO et al.,, 1991;
EVANS, 1993).

A maturacdo pulmonar fetal € um dos mais importantes fatores protetores
antenatais. A corticoterapia antenatal, crescimento intra-uterino restrito e ruptura
prolongada de membranas sdo eventos relacionados com melhor maturidade
pulmonar (CAPURUCO, 2008; WAFFARN et al., 1983; ERONEN et al., 1993;
NEILSON, 2007; ERIKSON et al., 2009; ROOBERTS et al., 2006).

No periodo pés-natal, aléem da prematuridade e do baixo peso ao nascer, 0
estresse respiratdrio, como a doenca das membranas hialinas, o uso de
surfactante exdgeno, a hipocalemia, o uso de furosemida e o aporte hidrico
excessivo nos primeiros dias de vida favorecem a maior prevaléncia do CA
(THIBEAULT et al., 1977; BELL et al., 1983; OH et al., 2005). Assim como a sepse
neonatal também € considerada fator de risco, pois a liberacdo dos mediadores
vasoativos das prostaglandinas impede o fechamento do ducto ou induzem a sua
reabertura (SPEER, 2009; GONZALES et al., 1996).
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2.2.4 Fisiopatologia

A fisiopatologia da persisténcia do canal arterial € complexa. Ao nascimento, 0
aumento da resisténcia vascular sistémica e a queda da resisténcia pulmonar
provocam uma inversao do shunt intraductal, que passa a ser da esquerda para a
direita. As complicagcées dependem, sobretudo, do diametro do canal arterial, da
resisténcia vascular pulmonar e da funcdo miocéardica. Esses fatores determinam
a magnitude do fluxo esquerdo — direito transductal, levando a alteracdes
hemodinamicas (CHACCUR et al., 2005; MOORE et al., 2008; NEAL, 1990).

O aumento do fluxo pulmonar determina uma sobrecarga volumétrica, transmitida
as camaras esquerdas. Inicialmente, ha um periodo de adaptacdo e
compensacao miocardica. No entanto, o miocardio dos neonatos tem menor
reserva contratil e a principal forma de adequar o débito cardiaco ao volume
excessivo € aumentando a frequéncia cardiaca (CLYMAN,1991; MOORE et al.,
2008). As sobrecargas volumétrica e pressorica, acompanhadas de maior
consumo de oxigénio miocardico, de taquicardia com diminuicdo do tempo
diastolico e de menor presséo diastolica aodrtica, levam a uma reducéo do fluxo
coronariano e hipoperfusdo miocardica com consequentes disfuncdo sisto-
diastélica e dilatacdo do atrio esquerdo (HUHTA, 1990; NEAL, 1990). A liberag&o
do fator natriurético atrial € exarcebada diante da descompensacéo
cardiovascular e, atualmente, tem sido proposta como marcador bioquimico do
canal arterial hemodinamicamente significativo (CLYMAN, 1990; MOORE et al.,
2008).

O aumento da presséao diastélica final do ventriculo esquerdo e da pressao atrial
esquerda, associado a exposicdo do leito vascular pulmonar a pressdes
sistémicas, leva a congestao pulmonar e a piora da funcao, ja deteriorada. Esses
fatores provocam sobrecarga intersticial, difusdo de proteinas ao seio alveolar
com risco de edema e diminuicdo da complacéncia pulmonar. A presenca de
edema intersticial e alveolar, por sua vez, inibe a acdo do surfactante, agravando
0 estresse respiratério (COTTON, 1984; COVERT et al.,, 1994; RELLER et al.,
1991). Como resultado, observa-se a necessidade de maior tempo de ventilacao

e elevacao dos parametros com maior risco de displasia broncopulmonar,
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hemorragia pulmonar, infeccbes e seqielas de extubacdo (KAAPA et al., 1993;
GARLAND et al.,, 1994, BROWN, 1979; BANCALARI, 1996; COALSON et
al.,1999; BANCALARI et al., 2003).

Do ponto de vista sistémico, o “roubo de fluxo sanguineo”, desviado da aorta em
direcdo a circulacdo pulmonar, reduz consideravelmente ou mesmo negativa a
perfusdo diastélica de varios orgaos. Desta forma, as circulagdes cerebral,
mesentérica, renal e miocardica podem ficar comprometidas, causando sérios
danos aos diversos orgaos e sequelas, por vezes irreversiveis (CHACCUR et al.,
2005; MOORE et al., 2008, COOMBS et al., 1990).

2.2.5 Complicacdes relacionadas ao canal arterial patente em recém-nascidos

prematuros

Como ja registrado, as consequéncias hemodinamicas dependem da magnitude
do shunt esquerdo - direito através do CA. Em geral, o débito cardiaco sistémico
pode ser mantido em RNPT com CA até atingir uma relacéo de 2:1 entre os fluxos
pulmonar e sistémico (MOORE et al., 2008; HAMMERMAN, 1995).

Nos RNPT, o ventriculo esquerdo tem menor complacéncia, quando comparado
aos RNT, havendo uma deterioracdo rapida de sua performance miocardica
diante de pequenas sobrecargas volumétricas. O débito cardiaco reduz
drasticamente, resultando em dilatacdo precoce das camaras esquerdas (MC
NAMARA et al., 2007; CLYMAN, 1990).

A partir de entdo, observa-se reducao significativa da pressao diastolica sistémica
devido ao “roubo” de fluxo através do canal arterial. Em grandes fluxos
transductais, pode detectar-se fluxo diastolico reverso na aorta descendente,
afetando gravemente a perfusdo de varios 6rgaos, ja nos primeiros dias de vida.
As complicacfes mais descritas séo: insuficiéncia cardiaca, isquemia miocardica,
congestdo pulmonar com necessidade de ventilagho mecéanica agressiva e

displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar, hemorragia cerebral,
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enterocolite necrosante, disfuncao renal e isquemia miocéardica (CHACCUR et al.,
2005; NEAL, 1990).

As consequéncias dessas perturbacbes foram amplamente investigadas,
particularmente o aumento na incidéncia de hemorragias peri-intraventriculares
(HPIV). A maioria dos autores comprovou uma maior incidéncia de hemorragia
intracraniana na presenca de grandes shunts, outros relatam menor frequéncia de
alteracdes cerebrais com uso de indometacina profilatica. (PERLMAN et al., 1993;
MENT et al., 2000; MENT et al., 2004; SCHMIDT et al., 2001; KNIGHT, 2001,
FOWLIE et al., 2010).

Shortland et al. (1990) demonstraram uma reducao e até inversdo da velocidade
do fluxo diastolico nas artérias carotidas e diversas artérias cerebrais. Evans et al
(1996) estudaram a associacao entre a importancia do shunt transductal nas
primeiras 36 horas de vida e o desenvolvimento de hemorragia intraventricular em
170 prematuros. Os resultados demonstraram que o CA com grande fluxo e baixo
débito cardiaco associou-se significativamente a maior incidéncia de HPIV grau I
— V.

A alteracdo do fluxo sanguineo é também registrada nas artérias renais, cujas
baixas velocidades diastdlicas se devem ao roubo diastolico ductal. Assim, a
perfusdo renal comprometida induz a queda na taxa de filtragcdo glomerular com
risco maior de insuficiéncia renal. Apos o fechamento do canal arterial, as
velocidades do fluxo nas artérias renais normalizam-se, com conseqlente
melhora da diurese (BOMELBURG et al., 1989; VANPEE et al., 1993).

Nos RNPT com CA, o aumento do fluxo sanguineo pulmonar e do fluido
intersticial, associado a diminuicdo da complacéncia e o aumento da resisténcia
de vias aéreas, prolongam a necessidade de ventilacdo mecanica e de
suplementacdo de oxigénio. Esse fato explica a maior incidéncia de displasia
broncopulmonar, observada nesses pacientes (BROWN, 1979; EVANS et al.,
1995; BANCALARI, 1996; COALSON et al., 1999; BANCALARI et al., 2003).
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Quando o shunt transductal é importante, o risco de hemorragia pulmonar esta
aumentado, principalmente se o0s sintomas s&do precoces e 0 tratamento com
indometacina € tardio (COVERT et al., 1994; RELLER et al., 1991; GARLAND et
al., 1994; BALSAN et al., 1991, KLUCKOW et al., 2000).

Shimada et al. (1994), Clyman (1987) e Garland et al. (1994) associaram 0 uso de
surfactante exdgeno para o tratamento das membranas hialinas ao aumento da
incidéncia de CA patente nos prematuros. Ja Reller et al. (1991) e Kappa et al.
(1993) acreditam que o uso do surfactante ndo altera a frequéncia da persisténcia
ductal, mas, ao proporcionar uma queda abrupta na resisténcia pulmonar, ele
eleva a magnitude do shunt esquerdo - direito transductal e aumenta o risco de

hemorragia pulmonar.

2.3 Diagnostico do canal arterial patente

2.3.1 Diagnéstico clinico e radioldgico

A apresentacdo clinica depende do calibre ductal, da magnitude do fluxo
esquerdo — direito e da idade gestacional. A caracterizacao clinica é dificil nos
recém-nascidos prematuros, principalmente nos primeiros trés dias de vida,
guando a resisténcia pulmonar encontra-se ainda elevada, particularmente
naqueles com angustia respiratoria e necessidade de ventilacdo mecanica. Os
sinais aparecem por volta do terceiro dia de vida ou logo apds administracéo de
surfactante (COTTON, 1984; SHIMADA et al., 1994). Se o acometimento
pulmonar € leve ou inexistente, geralmente os indicios clinicos aparecem no
segundo dia de vida (COTTON, 1987; DUDELL et al., 1984; BURNARD, 1959;
ARCHER et al., 1984).

O canal arterial amplo produz sobrecarga das camaras cardiacas esquerdas nos
primeiros dias de vida com manifestacdo precoce de insuficiéncia cardiaca,
contribuindo para a instalacdo ou permanéncia da sindrome do estresse
respiratorio (THIBEAULT et al., 1977; COTTON, 1987; EVANS et al., 1995;
BANCALARI, 1996; AFIUNE et al., 2005).
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A taquicardia e a atividade precordial hiperdindmica séo sinais importantes, assim
como o aumento da amplitude dos pulsos periféricos. Ictus cordis propulsivo,
secundério ao aumento do volume ventricular esquerdo, esta presente em cerca
de 20% dos casos. O achado clinico de pulsos amplos corresponde a pressao de
pulso aumentada, diferenca entre a pressdo arterial sistolica e diastélica maior
gue 30 mmHg, sendo identificado em cerca de 25 a 40% dos casos (MOORE et
al., 2008; EVANS, 1993; KIRKLIN, 1990; DAVIS et al., 1995).

O sopro cardiaco é sistolico, ejetivo, grau Il / VI em 65 a 75% dos casos. Sopros
grau Il / VI s&o pouco comuns (10 a 15% dos casos). O epicentro encontra-se no
segundo e terceiro espagos intercostais esquerdos, irradiando para ambas as
axilas e dorso. Raramente, encontra-se sopro tipico em maquinaria, continuo,
com acentuacao sistolica e decrescendo em fase diastélica. Em 20% dos casos
ndo ocorre sopro cardiaco (DAVIS et al., 1995; EVANS, 1993; KIRKLIN, 1990;
BURNARD, 1959).

Na presenca de hemorragia pulmonar, um grande canal arterial deve ser
prontamente investigado (MOORE et al., 2008; COVERT et al., 1994; FINLAY et
al., 2000). Em recém-nascidos com quadro de alteracao respiratéria prolongada e
maior demanda de oxigénio ou reaparecimento de estresse respiratorio, deve-se
sempre considerar a presenca de canal arterial. O mesmo se aplica aos casos de
apnéia recorrente e inexplicavel e de enterocolite necrosante (ARCHER, 1993;
KIRKLIN, 1990).

Yeh et al. (1981) descreveram um indice cardiovascular relacionando alteracées
clinicas e radiologicas com a presenca de CA hemodinamicamente significativo
em RNPT. O quadro 1 mostra as cinco variaveis analisadas, pontuadas de zero a
dois. Um indice superior ou igual a trés esta associado a persisténcia do canal

arterial em 90% dos casos.
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Quadro 1 — indice cardiovascular para diagnostico clinico dos recém-nascidos
prematuros com canal arterial proposto por Yeh (1981)

indice 0 1 2
Frequéncia cardiaca <160 160 — 180 > 180
Sopro cardiaco Nenhum Sistolico Continuo
Pulsos periféricos Normais Braquial amplo | Pedial amplo
Ictus cordis Ausente Palpavel Visivel
ICT ao RX térax < 0,60 0,60 — 0,65 > 0,65

Yeh TF, Raval D, Luken J et AL. Clinical evaluation of premature infants with patent ductus
arteriosus. A scoring system with echocardiogram, acid-base and blood gas correlations. 1981 Crit.
Care Med.; 9: 655-657

As alteracdes encontradas na radiografia toracica auxiliam no diagnostico da
persisténcia do canal arterial com repercussao. Ja nos primeiros dias, observa-se
edema, sobrecarga vascular pulmonar e broncograma aéreo com piora
progressiva (DAVIS et al.,1995; MOORE et al., 2008). A cardiomegalia, sinal mais
tardio, relaciona-se a fluxos transductais maiores, e deve-se, geralmente, ao
aumento do atrio esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE), (DAVIS et al., 1995;
EVANS, 1993).

2.3.2 Diagnéstico Dopplerecocardiografico

O Dopplerecocardiograma, exame nao invasivo e de facil realizacdo, € essencial
para a confirmacéo diagnostica da persisténcia do canal arterial, bem como para

avaliacao da sua repercussao hemodinamica e funcional.

As definicbes atuais do canal arterial hemodinamicamente significativo séo
complexas e tém sido amplamente discutidas. Os marcadores mais estudados
sdo: diametro do canal arterial, quantificacdo do fluxo transductal por meio do
Doppler espectral em cores, quantificacdo da pré-carga com calculo da razéo
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entre didmetro de atrio esquerdo e aorta (Ao), caracterizacdo do fluxo em artéria
pulmonar, débito ventricular esquerdo e fendmeno do “roubo” de fluxo diastolico
em artérias sistémicas (MELLANDER et al., 1987; HIRSMAKI et al., 1990; EVANS
et al., 1995; Kluckow et al., 1995; MCNAMARA et al., 2005).

- Didmetro ductal

A visibilizacdo direta do canal arterial entre a aorta e a artéria pulmonar é

recomendada nas incidéncias paraesternal eixo curto e supraesternal.

Para Kluckow et al. (1995), um diametro do canal arterial superior a 1,5mm nas 30
primeiras horas de vida é o melhor indicador diagnéstico de CA sintomatico com
uma sensibilidade de 81% e uma especificidade de 85%. No entanto, esta medida
isolada é limitada. Pode sofrer interferéncias diretas de acordo com respiracao,
estado de hidratacdo e pressbes sistémicas e pulmonares no momento do
diagnostico, além de ser influenciada pela maturacao intrinseca ductal de acordo
com a idade gestacional e o peso do RNPT (EVANS et al., 1995; MCNAMARA et
al., 2005; AFIUNE et al., 2005).

Recentemente, Tschuppert et al. (2008) propuseram um indice interessante:
elevacdo do diametro ductal ao quadrado (mm?) dividido pelo peso de nascimento
em quilogramas (Kg), estabelecendo correlagdes diretas entre maiores indices,

repercussoes sistémicas e falha do tratamento medicamentoso.

- Medidas hemodinamicas do fluxo transductal pelo Doppler pulsado e com

mapeamento em cores

A diregcéo e o volume do fluxo transductal dependem das resisténcias vasculares
pulmonar e sistémica. Estudos anteriores ja determinaram padrdes de fluxo ao
Doppler espectral de acordo com a magnitude do shunt. Grandes fluxos sao
acompanhados de pico sistdlico de alta velocidade (> 2,0m/s — 2,5m/s) com
velocidade diastdlica final pequena ou zerada, ou seja, um alto indice de
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pulsatilidade, cuja razdo velocidade sistélica maxima / velocidade diastolica é
maior que 4:1. A medida que ha constricio ductal, a velocidade diastolica
aumenta, com consequente reducdo do indice de pulsatilidade (HIRSMAKI et al.,
1990; MELLANDER et al., 1987; SU et al., 1999).

A quantificacdo volumétrica do fluxo através do canal arterial, apesar de ser mais
acurada, pode néo ser confiavel devido a tortuosidade do ducto, variabilidade do
diametro ao longo de seu curso, influéncia da resisténcia vascular transductal e
habilidade do miocardio ventricular prematuro adaptar-se a sobrecarga
volumétrica. Por esses motivos, o calculo da razédo entre o débito direito (Qp) e 0

débito esquerdo (Qs) podem subestimar o volume transductal.

Drayton et al. (1987) compararam shunt transductal de 30 criangas com menos de
32 semanas de idade gestacional ao de 10 recém-nascidos a termo, durante as
primeiras 48 horas. Um shunt superior a 70ml/kg/min no segundo dia de vida &
um fator indicativo de persisténcia do canal com 75 % de sensibilidade e 100% de

especificidade.

- Quantificacao da pré-carga

A primeira caracterizacdo do aumento do fluxo pulmonar com consequente
sobrecarga transmitida as camaras esquerdas foi descrita por Silverman et al .
(1974) que avaliaram a relacéo entre os diametros do AE e Ao através do modo M
na incidéncia paraesternal, eixo longo. Johnson et al. (1983) também estudaram
tais parametros, concluindo que relagbes AE:Ao maiores que 1,4:1 relacionavam-
se com sobrecarga volumétrica. lyer et al. (1994), utilizando um indice AE/Ao
superior a 1,5 para prematuros com mais de um dia de vida, obtiveram uma
sensibilidade de 88% e uma especificidade de 95% para o diagnéstico de CA com

significancia hemodinamica.

A relacdo entre diametro diastolico final do ventriculo esquerdo (DDFVE) e Ao
também foi avaliada. Johnson et al. (1983) compararam 1500 neonatos sem CA e
415 com CA e sugeriram a razéo entre DDFVE: Ao maior que 2,1: 1 como corte

de significancia hemodinamica. Este marcador também nao deve ser usado
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isoladamente devido a sua baixa sensibilidade e especificidade, incluindo também
as variacOes operador dependente e os fatores relacionados ao paciente como
hidratacéo, performance ventricular e existéncia de shunt transatrial (JOHNSON
et al., 1983; AFIUNE et al., 2005).

- Caracterizacdo do fluxo em artéria pulmonar

O fluxo em artéria pulmonar usualmente é laminar, sistélico com velocidade
méxima em torno de 1,5m/s. O canal arterial € responsavel pela presenca de um
fluxo diastdlico no tronco pulmonar e em seus ramos com consequente fluxo
sistélico local turbulento. A magnitude do fluxo diastolico, detectado pelo Doppler
com mapeamento em cores no tronco e ramo esquerdo da artéria pulmonar,
relaciona-se diretamente com sua repercussdo hemodinamica (HIRSMAKI et al.,
1990; HIRASHI et al., 1987).

- Débito ventricular esquerdo

O débito ventricular esquerdo € determinado pela medida do integral do tempo de
velocidade (IVT) encontrada com o Doppler pulsado na via de saida ventricular
esquerda (VSVE) e o diametro da aorta medido no eixo longo paraesternal.

O aumento do fluxo esquerdo - direito transductal é seguido pelo aumento no
volume de ejecédo ventricular esquerdo. No estudo de Walther et al. (1989), uma
IVT superior a 12 cm/seg encontrada na VSVE teve a mesma especificidade da
razdo AE:Ao maior que 1,4:1 em RNPT com menos de 32 semanas de idade
gestacional. Neonatos com CA sintomatico também tiveram maior volume de
ejecdo e de débito ventricular esquerdo, quando comparados a neonatos sem
PCA com valores > 2.34ml/kg versus < 2.25ml/kg e > 314ml/kg/min versus <

310ml/kg/min, respectivamente.
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Esses efeitos sdo menos expressivos em RNPT extremos devido a disfungéo
sistdlica ventricular, secundéaria ao miocardio muito imaturo (HIRSMAKI et al.,
1990; HIRASHI et al., 1987; MELLANDER et al., 1987; MC NAMARA et al., 2005).

- Fendmeno do “roubo” de fluxo diastdlico em artérias sistémicas

O canal arterial € um conduto vascular que conecta a circulagdo sistémica de alta
resisténcia a circulacdo pulmonar de baixa resisténcia. Durante a sistole, parte do
débito ventricular esquerdo é dirigida diretamente a artéria pulmonar através do
ducto e ja durante a diastole, ocorre um “roubo” de fluxo da aorta para leito
vascular pulmonar (HIRASHI et al., 1987; KUPFERSHMID et al. 1988).

As consequéncias clinicas e hemodinamicas devem-se, portanto, a um fluxo
diastélico reduzido associado a inabilidade do miocéardio imaturo a lidar com a
sobrecarga volumétrica. Como resultado, encontramos a hipoperfusdo regional
com fluxos diastdlicos ausentes e reversos nas artérias carotidas e artéria
cerebral média, aorta abdominal, artérias renais e mesentéricas, com
normalizagédo apds o fechamento ductal (KUPFERSCHMID et al., 1988; ROZE et
al., 1994; KLUCKOW et al., 1995, COOMBS et al., 1990).

Em 2007, McNamara et al. propuseram um quadro baseado em alteragbes
clinicas e ecocardiograficas para quantificar a repercussdo hemodinamica dos
RNPT com canal arterial patente. Os critérios usados foram: indice de oxigenacao
(10), oxigenioterapia com CPAP nasal ou ventilacdo mecéanica (VM) e a média
pressorica em vias aéreas (MAP), pressao arterial sistémica (PAS), tolerancia a
dieta e enterocolite necrosante (ECN), alteracdes radiologicas e achados
Dopplerecocardiograficos como didmetro do CA, razdo AE:Ao e caracterizacdo do
fluxo transvalvar mitral (Quadro 2).
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Quadro 2 — Caracterizagdo clinica e Dopplerecocardiogréfica dos recém-nascidos

prematuros com canal arterial proposta por McNamara (2007)

Critérios clin icos e radiologicos

Critérios Dopplerecocardiogréaficos

Assintomatico

Auséncia de CA ao Doppler colorido
ou pulsado

Leve

* 10<6

* Pausas respiratorias / apnéias <6 ao dia
e CPAP nasal ou VM (MAP < 8)

« Intolerancia parcial a dieta

» Hiperfluxo pulmonar ao raios-X de térax

Canal arterial pequeno

« Diametro CA < 1,5mm

¢  Fluxo CA restrito ao Doppler pulsado

+ Razdo AE/Ao<15

¢ Fluxo transvalvar mitral e relaxamento
diastdlico VE normais.

* Fluxo diastélico normal em artérias
mesentérica, renal e cerebral média.

Moderado

e IOentre7el4

« Apnéias frequientes (a cada hora)

« VM (MAP entre 9 e 12)

e Intolerancia total a dieta, distensdo
abdominal

» Oliguria, aumento de escorias urinérias

¢ Reducao da PAS (média ou diastélica)

e Hiperfluxo pulmonar, cardiomegalia ao
raios-X de térax

» Acidose metabdlica leve (pH 7,1 — 7,25
e/ou excesso de bases de -7,0 a—12,0)

Canal arterial moderado

+ Diametro CA entre 1,5mm e 3,0mm

¢ Fluxo CA amplo ao Doppler pulsado

« Razdo AE/Aoentre<15e21

e Fluxo transvalvar mitral alterado,
disfuncéo diastolica VE de grau |.

*  Fluxo diastélico reduzido ou zerado em
artérias mesentérica, renal e cerebral
média.

Grave

e 10>14

« VM (MAP >12) ; VM de alta frequéncia

¢ Hemorragia pulmonar

« ECN

» Oligoanuria

* Necessidade de agentes inotrépicos

e Acidose metabdlica moderada e grave
(pH < 7,1 elou excesso de bases < - 12)

Canal arterial amplo

* Diametro CA > 3,0mm

¢ Fluxo CA amplo ao Doppler pulsado

« Razado AE/ Ao entre >2,1

¢ Fluxo transvalvar mitral alterado,
disfungéo diastolica VE de grau = 1.

* Fluxo diastolico reverso em artérias
mesentérica, renal e cerebral média

McNamara PJ, Sehgal AS . A rationale approach to the hemodynamically significant ductus
arteriosus. Archives of Disease in Childhood -Fetal & Neonatal Edition 2007:92:F424-F427.
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2.4. Terapéutica do canal arterial patente

2.4.1 Medidas gerais

As primeiras medidas terapéuticas apds diagnéstico de CA em recém-nascidos
prematuros sdo a restricdo hidrica, oxigenacdo adequada, manutencdo da
euvolemia e correcdo da anemia. Ha evidéncias na literatura relacionando o
aporte hidrico excessivo com a maior freqiéncia de CA sintomatico em RNPT
(COOKE et al., 2003; FOWLIE et al., 2010; OHLSSON et al., 2010).

Segundo Thibeault et al. (1977) e Betkurer et al. (1981), o uso de furosemida,

diurético de alga, deve ser evitado, pois aumenta a sintese de prostaglandina E2
renal e reduz as chances de fechamento espontaneo do CA.

2.4.2 Tratamento farmacoldgico especifico

Diante do canal arterial com repercusséao clinica e hemodinamica, recomenda-se
a terapéutica especifica com o uso de inibidores da sintese de prostaglandinas,
como a indometacina ou ibuprofeno. Os anti-inflamatérios séo inibidores seletivos
da ciclooxigenase (COX2 e COX1), que convertem o acido araquidénico em uma
série de endoperoxidos, precursores das prostaglandinas e assim tém papel ativo
no fechamento do canal arterial (MALVIYA et al., 2008; COOKE et al., 2003;
OHLSSON et al., 2010; CLYMAN et al., 2007).

- Indometacina

Medicamento anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), administrado por via
intravenosa ou oral em trés doses de acordo com o peso e dias de vida pés-natal.
Devido a semi-vida prolongada durante as primeiras 72 horas de vida,

recomenda-se dose reduzida se 0,1mg/kg na primeira dose e 0,2mg/kg nas outras
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duas. Em contrapartida, nos RNPT com mais de sete dias a recomendacéo é de
trés doses de 0,2mg/kg (HERRERA et al., 2007; COOKE et al., 2003).

Os efeitos colaterais da indometacina s&o muitos: reducdo da agregacéo
plaguetaria, hemorragia digestiva, efeito vasoconstritor sobre véarios 06rgaos
levando a risco de insuficiéncia renal, enterocolite necrosante, hipertensao
pulmonar e diminuicdo da perfusdo. Todos eles estdo relacionados a diminuicao
da sintese de prostaglandinas e justificam suas contra-indica¢fes, tais como:
sangramento ativo, plaquetopenia <60 000/mm?, enteropatia grave, enterocolite
necrosante e insuficiéncia renal. A ictericia grave ndo é mais considerada contra-
indicacdo absoluta, porque a indometacina ndo parece dissociar a bilirrubina da
albumina (HERRERA et al., 2007; COOKE et al., 2003).

Como a indometacina provoca uma reducao do fluxo sangtineo cerebral, seu uso
pode aumentar o risco de lesdo cerebral isquémica. Esse efeito sobre o fluxo
sanguineo cerebral € observado durante as injecOes rapidas. Edwards et al.
(1990) recomendam um tempo de injecdo superior a 20 minutos ou infusdo

continua.

A indometacina pode ser responsavel pela disfuncéo renal devido a diminui¢éo da
perfusdo renal e da filtracdo glomerular. Estes casos, geralmente, sédo transitorios
e leves (BOMELBURG et al., 1989). Alguns autores sugerem a combinacéo de
furosemida durante o tratamento com indometacina para evitar risco de
insuficiéncia renal, no entanto, essa abordagem sistematica ndo parece ser
aconselhavel por causa dos sérios efeitos secundarios de diuréticos em
prematuros (BETKURER et al., 1981; KANG et al., 1996).

O fluxo sanguineo mesentérico encontra-se reduzido nos CA de tamanho
moderado a grande e o uso da indometacina pode exacerbar essa alteragéo. Por
isso, muitas vezes, torna-se dificil atribuir apenas ao tratamento algumas
complicagbes como sangramento gastrointestinal, perfuracdo intestinal e
enterocolite necrosante (SHORTER et al., 1999; O'DONOVAN et al., 2003).
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Dudell et al. (1984), em um estudo colaborativo nos Estados Unidos, registraram
indices de fechamento do CA de 80% apds administracdo de indometacina nas
criangcas com peso ao nascer inferior a 1750 gramas, se administrada até 14 dias
de vida. O uso da indometacina foi menos eficaz nos neonatos mais prematuros.
Os autores demonstraram melhores resultados com o avancar da idade
gestacional, registrando-se indices de fechamento de 47% e 75% para RNPT com

IG de 27-29 semanas e apods 30 semanas, respectivamente.

A idade po6s-natal no momento do tratamento é outro fator importante na eficacia
do tratamento. A administracdo da indometacina ainda na primeira semana de
vida relaciona-se a um maior indice de fechamento do CA com necessidade de
doses menores. Essa relativa falha no tratamento tardio € observada apesar de
serem mantidas no plasma, concentracdes terapéuticas eficazes (CLYMAN et al.,
2007; HERRERA et al., 2007; MALVIYA et al., 2008).

Dois tipos de falhas do tratamento sdo observados: a total auséncia de resposta a
indometacina e a reabertura apdés o fechamento ou constricdo inicial. Este
segundo tipo é particularmente comum entre os prematuros extremos. O curso
mais prolongado da indometacina, superior a trés doses, tem sido proposto como
tentativa de reduzir a chance de reabertura do CA. Herrera et al. (2007)
demonstraram que o curso de curta duragéo (trés doses no intervalo de 36 horas),
realizado no inicio da primeira semana de vida ndo foi menos eficaz do que o

tratamento prolongado por cinco dias.

A apresentacdo clinica com sinais de descompensacdo cardiopulmonar, no
momento do inicio do tratamento, também é fator significativo na eficacia da
indometacina. O tratamento iniciado diante dos primeiros sinais clinicos de CA é
associado a uma reducéo significativa na incidéncia de repercussodes sistémicas e
pulmonares e na indicacdo de ligadura cirargica. Essa abordagem precoce, entre
terceiro e quarto dias de vida, parece especialmente benéfica em prematuros
extremos, com peso ao nascer abaixo de 1000g (HERRERA et al.,, 2007,
MALVIYA et al., 2008; FOWLIE et al., 2010).
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Diversos estudos tém sido destinados a analisar as consequéncias do
fechamento profilatico do canal arterial desde o primeiro dia de vida. Estima-se
que ocorre fechamento espontaneo do canal arterial em torno de 60% dos RNPT
com muito baixo peso ao nascer. Na ultima revisdo do Cochrane em 2010
realizada por Fowlie et al., o uso profilatico da indometacina associou-se a
reducdo de algumas complicacbes como: frequéncia de CA sintomatico,
necessidade de fechamento cirargico e hemorragia periintraventricular grave. No
entanto, na mesma revisao, nao houve evidéncias de melhora do prognéstico em
longo prazo, incluindo o atraso do desenvolvimento neuropsicomotor dos RNPT.
Logo, abordar sistematicamente todos esses neonatos, com a administracdo de
indometacina como droga profilatica, ndo € preconizada devido aos seus efeitos
sistémicos (FOWLIE et al.,, 2010, SCHIMIDT et al., 2001; MENT et al., 2000;
MENT et al., 2004).

- Ibuprofeno

O ibuprofeno € um AINE derivado do acido carboxilico grupo acido aril-
propionico. Alguns estudos demonstraram que seu uso nao altera o fluxo
sangiineo cerebral, intestinal e renal (VAN OVERMEIRE et al., 2000; COCEANI
et al., 1992; VARVARIGOU et al., 1996; MOSCA et al., 1997). Além disso, parece
ampliar a auto-regulacdo do fluxo sangtineo cerebral e possuem propriedades
neuroprotetoras do estresse oxidativo (PATEL et al., 2000; KAPLAN et al., 1994,
HARDY et al., 1996).

Na revisdo do Cochrane de 2010, Ohlsson et al. concluiram que o ibuprofeno é
tdo eficaz quanto a indometacina e que nao houve diferenca estatisticamente
significativa na mortalidade, risco de displasia broncopulmonar e hemorragia
cerebral entre as duas terapias (OHLSSON et al., 2010, VAN OVERMEIRE et al.,
1996; VAN OVERMEIRE et al., 1998; PATEL et al., 2000). Entretanto, houve
registro de menores indices de oliguria transitoria e enterocolite necrosante nos
pacientes tratados com ibuprofeno. Novos estudos estdo sendo propostos para

avaliacdo mais adequada das repercussdes em longo prazo. Atualmente, as duas
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medicacOes referidas sdo consideradas eficazes para o fechamento do CA
patente em recém-nascidos prematuros (OLHSSON et al., 2010).

2.4.3 Tratamento cirurgico

As abordagens cirdrgicas mais utilizadas sao: laqueadura e secc¢do ou colocacgao

de clips por via extrapleural com acesso por minitoracotomia lateral esquerda.

Tem sido descrita maior eficacia cirdrgica no fechamento do CA do que o uso da
indometacina, mas a abordagem invasiva esta associada ao maior risco de
pneumotérax como complicacdo no pos-operatério imediato e, como
complicagbes tardias, o maior risco de displasia broncopulmonar, alteracdes
cerebrais e retinopatia da prematuridade (COTTON et al.,, 1978; SATUR et al.,
1991; KOEHNE et al., 2001; KABRA et al., 2007; RAVAL et al., 2007; CHORNE et
al.,, 2007A). Outras repercussdes clinicas como enterocolite necrosante,
sangramentos pulmonares ou sistémicos, disfungdo renal e sepse foram
semelhantes entre as duas terapéuticas de acordo com a revisdo do Cochrane

realizada por Malviya et al. (2008).

Devido as complicacdes relacionadas ao procedimento invasivo, a realizacdo de
cirurgia para fechamento do CA em RNPT tem sido preconizada para os neonatos
que apresentaram falha ou contra-indicagdo ao tratamento medicamentoso
(MALVIYA et al., 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

* Investigar a prevaléncia, o perfil de apresentacdo clinica do canal arterial
patente em recém-nascidos prematuros e a eficacia das terapéuticas

clinica e cirdrgica.

3.2 Objetivos secundarios

» Analisar os fatores de risco perinatais, relacionados a presenca do canal

arterial patente em recém-nascidos prematuros.

» Avaliar métodos diagndsticos, repercussodes clinicas e hemodinamicas do
canal arterial patente em prematuros, bem como seu progndéstico a alta

hospitalar.
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4 METODOS

4.1 Populacao

Estudo realizado na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas da UFMG, que
registra média anual de 2500 recém-nascidos, sendo que 0s prematuros

representam cerca de 20 a 25% dessa populagéo.

Os neonatos com canal arterial patente sao assistidos pelas equipes de
neonatologistas e cardiologistas pediatricos. A Divisdo de Cardiologia Pediatrica e
Fetal é referéncia para o Ministério da Saude e Rede Municipal de Saude, bem
como o Centro de Medicina Fetal e as Unidades de Gestagcado de Alto Risco e de

Assisténcia a Recém-nascidos Prematuros.

Foram eleitos para participar do estudo todos os recém-nascidos pré-termo, com
registro consecutivo no periodo de janeiro de 2002 a janeiro de 2008. A
abordagem diagnodstica e terapéutica foi baseada no protocolo implantado na
Unidade Neonatal no ano de 2002 (ANEXO 1), com registro de dados em
prontuario. Esse protocolo assistencial foi elaborado pelas equipes da Divisdo de
Cardiologia Pediatrica, de Cirurgia Cardiovascular e Unidade Neonatal do Hospital
das Clinicas UFMG.

4.2 Critérios de inclusdo e exclusao

No presente estudo, sera abordada apenas a paténcia do canal arterial como

achado isolado e fisiolégico encontrado nos recém-nascidos prematuros.

Foram incluidos todos os recém-nascidos prematuros, com idade gestacional
menor que 37 semanas, assistidos na Maternidade e Unidade Neonatal do

Hospital das Clinicas — UFMG, exceto:
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« Recém-nascidos que nao realizaram Dopplerecocardiograma para
confirmacé&o do diagndstico ou para controle de tratamento.

 Recém-nascidos com cardiopatias congénitas estruturais, incluindo

aguelas associadas a persisténcia do canal arterial ou cardiopatias do tipo
canal dependente.

4.3 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo, tipo coorte, com coleta de dados
registrados em prontuarios e tapes / laudos Dopplerecocardiograficos.

Além do exame clinico, foram realizados exames complementares (raios-X de
térax e Dopplerecocardiograma) entre o terceiro e sétimo dia de vida e também
durante o acompanhamento com indicagéo individual definida por critérios clinicos

da evolucéo, segundo protocolo assistencial (ANEXO 1).
Os Dopplerecocardiogramas foram realizados por um dos cinco membros da

Divisdo da Cardiologia Pediatrica e Fetal e segundo protocolo do Setor de
Ecocardiografia SEDT — CCCV do Hospital das Clinicas — UFMG.

4.3.1 Coleta de dados

A coleta dos dados baseou-se na identificacdo de todos os recém-nascidos vivos
prematuros assistidos na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas - UFMG e
em seu seguimento, pelo menos até o décimo quarto dia de vida. Nos pacientes
com diagnéstico de canal arterial, a coleta de dados foi estendida, dependendo da

evolucdo e da necessidade de acompanhamento na unidade de internacao.

Os dados sobre a histéria gestacional e os dados clinicos dos pacientes foram
coletados pela pesquisadora, por meio de busca ativa em prontuarios médicos,

segundo protocolo de pesquisa desenvolvido para este estudo (APENDICE ).
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Foram utilizadas como fontes na coleta de dados:

e Livro de registro de nascimentos na sala de parto, assegurando que todos
0s recém-nascidos com idade gestacional menor que 37 semanas fossem
incluidos na pesquisa e atentando também para os registros de Obitos
ocorridos na sala de parto;

* Prontuario médico dos recém-nascidos na Unidade Neonatal do Hospital
das Clinicas — UFMG;

* Prontuario das mées, na busca de algum dado materno ndo existente no
prontuéario do recém-nascido.

« Tapes / laudos dos exames Dopplerecocardiograficos realizados nos

recém-nascidos incluidos neste estudo.

4.3.2 Grupos de estudo

* GRUPO I: Neonatos prematuros assistidos na Maternidade do Hospital das
Clinicas da UFMG, de janeiro de 2002 a janeiro de 2008.

* GRUPO IA: Neonatos prematuros selecionados do grupo I, com canal
arterial.

« GRUPO IB: Neonatos prematuros selecionados do grupo I, sem canal

arterial.

4.4 Variaveis analisadas:

» Variaveis de caracterizacdo da amostra: idade materna, histéria gestacional,
tipo de parto e idade do diagndstico.

» Variaveis perinatais: idade gestacional, género, peso de nascimento, Boletim
de Apgar, uso de corticoide antenatal, uso de surfactante pés-natal.

» Variaveis clinicas e laboratoriais: variaveis definidas pelas repercussdes
clinicas; alteracdes radiolégicas e dos diagndsticos morfoldgico, funcional e
hemodinamico ao Dopplerecocardiograma por meio de revisao dos tapes,

gravados por ocasido da realizacdo dos exames.
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* Variaveis relacionadas ao tratamento: conservador (observacional),

indometacina e cirdrgico, suas eficacias e efeitos colaterais.

4.5 Definicdes

4.5.1 Variaveis de caracterizacdo da amostra

-Recém-nascido pré-termo
Adotou-se a definicdo do recém-nascido pré-termo, aquele cujo nascimento
ocorreu com IG inferior a 37 semanas completas de gestacéo ou inferior a 259
dias (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1967).

-Recém-nascido prematuro de extremo baixo peso
Foram considerados neonatos prematuros extremos, aqueles com peso de

nascimento inferior a 1000g.

-ldade materna

A idade materna considerada foi aquela registrada na data do parto.

-Histodria gestacional
A histéria gestacional materna incluiu dados de gestacdes pregressas e atual (G);
dados dos partos ja realizados e o atual (P) e abortos ja registrados (A).

-Tipo de parto
Os tipos de parto foram definidos, de acordo com dados obtidos nos prontuarios,
em parto vaginal (espontaneo ou induzido) e parto cesareo (parto operatério

eletivo ou ndo), sem categorizacao para o uso de forcipe.

-ldade do diagndstico
A idade do diagndstico foi definida em dias, de acordo com os dados da avaliagéo

clinica e confirmacéo pelo estudo Dopplerecocardiografico.
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4.5.2 Variaveis perinatais

-ldade gestacional

A idade gestacional calculada foi determinada pela data da ultima menstruacao e
informacgdes pelo ultra-som precoce, anterior a 20 semanas de gestacao, quando
existentes. Nos casos onde tais informacgfes nao foram registradas, utilizou-se a
ultrasonografia tardia, juntamente com o exame clinico-neurolégico do recém-
nascido (BALLARD et al.,, 1991). A avaliacdo clinico-neurologica foi feita pela
equipe de médicos neonatologistas da Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas
- UFMG.

-Género
O género do recém-nascido foi definido no primeiro exame clinico realizado pela
equipe de médicos neonatologistas da Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas
— UFMG.

-Peso de nascimento
O procedimento foi realizados na sala de admissdo do bercario ou na UTI
neonatal por pessoal treinado (enfermeiro ou médico), logo apds o parto, com a
crianca despida e apos verificacdo da tara da balanca. Utilizou-se balanca
eletrbnica pediatrica com capacidade para 15Kg, com sensibilidade de 5g e pesos
registrados em gramas. Os recém-nascidos foram agrupados por faixa de peso
ao nascer em trés categorias: menos de 1000g, entre 1000 e 14999 e acima ou

igual a 1500g.

-Boletim de Apgar
As informacdes sobre Boletim de Apgar (APGAR, 1953), determinado no 1° e 5°
minutos de vida, foram obtidas dos registros feitos pelos médicos neonatologistas
na sala de parto. A nota igual ou superior a sete foi considerada como ponto de
corte para boas condi¢fes clinicas. A presenca de um escore inferior a sete foi
considerado, segundo o Manual de Reanimacdo da Academia Americana de
Pediatria e Associacdo Americana de Cardiologia, ma adaptacdo ao meio extra-
uterino com necessidade de reavaliacdo a cada cinco minutos até cerca de 20

minutos.
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-Uso de corticéide no periodo antenatal
As informacdes foram obtidas por meio de consultas ao prontuario médico, sendo
considerado como uso de corticoide qualquer tratamento efetuado, completo ou

nao.

-Uso do surfactante pés-natal
O surfactante exdgeno foi utilizado na dose de 80 a 120mg/kg em todos os
recém-nascidos que apresentaram sinais de estresse respiratorio ou com
dificuldade respiratoria importante, justificando ventilagdo mecénica. Algumas

criancas receberam duas doses de acordo com a indicacao clinica.

4.5.3 Variaveis clinicas e laboratoriais

-Gravidade das complicacbes
Para andlise das complicacbes clinicas e hemodindmicas do canal arterial
patente, foram consideradas as seguintes variaveis: displasia broncopulmonar,
hemorragia pulmonar, hemorragia intracraniana de grau maior ou igual a Il e / ou

leucomaléacia, além da enterocolite necrosante e disfungéo renal.

-Alteraces radiologicas
Os parametros utilizados para avaliagdo da radiografia toracica foram a trama
vascular pulmonar e a area cardiaca, considerando-se como cardiomegalia, a

presenca de indice cardiotoracico maior que 0,6.

-Diagnastico morfologico, funcional e hemodinamico ao

Dopplerecocardiograma.

O estudo Dopplerecocardiografico, incluiu trés métodos — modo M, bidimensional
e Doppler (pulsado, continuo e com mapeamento de fluxo em cores). Para
realizacdo dos exames foi utilizado o equipamento ecocardiografico Hewlett-
Packard (HP), versédo 1.500, com ondas 2.5, 3.5 e 5.5 MHZ, segundo protocolo de
Setor de Ecocardiografia do Hospital das Clinicas — UFMG. As medidas
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ecocardiograficas ao modo M e ao mapeamento de fluxo em cores foram obtidas
seguindo as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia,
publicadas em 1980 e adaptadas para recém-nascidos prematuros por Silverman
(1993).

O exame foi realizado entre o 3° e o 5° dias de vida em todos os recém-nascidos
prematuros com idade gestacional igual ou inferior a 28 semanas e / ou peso de
nascimento igual ou inferior a 1000g. Nos demais, com idade gestacional superior
a 28 semanas e / ou peso de nascimento superior a 1000g, o exame foi realizado

diante da suspeita clinica da presenca de canal arterial patente.

O diagnéstico ecocardiografico morfolégico foi realizado com a visibilizagdo do
canal arterial entre a aorta e a artéria pulmonar nas incidéncias paraesternal eixo
curto e supraesternal. O diametro do canal arterial foi determinado utilizando-se o
valor correspondente ao local de menor didmetro interno observado com o
mapeamento de fluxo em cores, mais préximo a extremidade pulmonar do canal
arterial. As repercussdes hemodinamica e funcional do shunt transductal foram
estimadas de acordo com o0s seguintes critérios: diametros da aorta, do atrio
esquerdo e a relacdo atrio esquerdo / aorta (AE/Ao) e o indice proposto por
Tschuppert et al. (2008): elevacdo do diametro ductal ao quadrado (mm?) dividido

pelo peso de nascimento em quilogramas (Kg).

Canal arterial pequeno foi considerado aquele com diametro <1,4mm, indice de
Tschuppert <1,5 mm?Kg e relacdo AE/Ao < 1,4; canal arterial amplo com
diametro = 2,0 mm, indice de Tschuppert = 5,0 mm?%Kg e relacdo AE/Ao = 1,9 e
CA moderado aquele com valores intermediarios (MC NAMARA et al.,2007; IYER
et al.,1994; KLUCKOW et al.,1995; EVANS et al.,1995; SILVERMAN,1993;
JOHNSON et al., 1983).

Todos os exames dos recém-nascidos com CA patente foram gravados e 88%
dos tapes foram revistos pelos pesquisadores para realizacdo das medidas dos
didmetros do atrio esquerdo, aorta e canal arterial, utilizadas nos calculos

realizados para esta pesquisa.
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4.5.4 Variaveis relacionadas ao tratamento

-Tratamento conservador
Trata-se das medidas gerais para estabilizacdo do paciente (restricdo hidrica,
manutencdo do equilibrio &cido-basico e da euvolemia e otimizacdo da
temperatura) nas criancas que ndo receberam terapéutica farmacoldgica

especifica ou cirurgia para fechamento do canal arterial.

-Tratamento farmacolégico
O tratamento farmacoldgico foi indicado nos RNPT com CA e que apresentaram
repercussao clinica e ou hemodindmica e sem contra-indicacdo ao uso da
mesma. O tratamento incluiu a administracdo da indometacina em trés doses por
via enteral com intervalos de 12 em 12 horas. O esquema terapéutico foi realizado
de acordo com o peso de nascimento e a idade de inicio do tratamento como

demonstrado no Quadro 3.

Quadro 3 — Esquema terapéutico da posologia da indometacina para fechamento
do canal arterial em recém-nascidos prematuros segundo protocolo da Unidade
de Neonatologia HC / UFMG.

Peso de nascimento e | 1° dose 2° dose 3° dose
dias de vida

PN < 15009 e < 7dias 0,1mg/kg 0,2mg/kg 0,2mg/kg
PN < 15009 e > 7dias 0,2mg/kg 0,2mg/kg 0,2mg/kg
PN > 15009 0,2mg/kg 0,2mg/kg 0,2mg/kg

Em caso de falha, foi feito um segundo ciclo de indometacina. As variaveis
analisadas foram: dia de inicio do tratamento, repercussdes do uso da

indometacina e sua eficécia.

-Tratamento cirdrgico
O tratamento cirargico foi realizado em caso de falha de indometacina, ap6s um
ou dois ciclos, ou quando havia contra-indicacdo ao uso da mesma. As seguintes

variaveis foram analisadas: eficacia da terapéutica e suas repercussoes.
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4.6 Andalise estatistica

4.6.1 Céalculo amostral

O calculo amostral foi realizado no software Epilnfo 6.04, com uso do Programa
StatCalc item sample size & Power utilizando os seguintes parametros: o tamanho
do universo considerado para selecdo da amostra foi de 3000 RNPT com idade
gestacional menor que 37semanas; freqiéncia esperada do evento de acordo
com estudos ja realizados de 10% com margem de erro aceitavel para estimativa

de preciséo de 5%.

4.6.2 Andlise descritiva e univariada

As informacfes coletadas foram digitadas em um banco de dados desenvolvido
no Excel®. Os resultados descritivos foram obtidos, utilizando-se frequéncias e
porcentagens para as caracteristicas das diversas varidveis categoricas, medidas
de tendéncia central (média e mediana) e medidas de dispersao (desvio-padréo)

para as variaveis quantitativas.

A paténcia do canal arterial foi considerada nos pacientes com diagndstico
confirmado pelo Dopplerecocardiograma e analisada de acordo com as demais
variaveis. Para a comparacao entre CA patente e as variaveis categoricas, foram
utilizadas tabelas de contingéncia, sendo aplicado a elas o teste Qui-quadrado
para comparacao de proporgoes. O teste Qui-quadrado de Pearson foi usado
quando havia mais de duas categorias em pelo menos uma variavel. Caso
existissem duas categorias, foi utilizado o teste do Qui-quadrado com correcao de
Yates. Na presenca de pelo menos uma frequéncia esperada inferior a cinco,
empregou-se o teste exato de Fisher. A categoria considerada como referéncia
esta indicada nas tabelas de resultados com o valor 1,0 na coluna para os valores

de risco relativo (RR).
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O teste de Mann-Whitney (comparacdo de dois grupos) foi adotado para a

comparacao de médias das variaveis quantitativas. Para as comparacdes dessas

categorias, considerou-se com significancia estatistica o p-valor <0,05.

4.6.3 Analise multivariada

A analise multivariada foi realizada para a variavel persisténcia do canal arterial,
variaveis clinicas e terapéuticas, sendo incluidas as covariaveis que
apresentaram valor-p inferior a 0,25. No modelo final de regresséo logistica, foram
mantidas apenas as covariaveis que apresentaram diferenca com significancia
estatistica (valor-p < 0,05). Para as covariaveis com trés ou mais categorias,
foram mantidas no modelo final aquelas que apresentaram diferenca com

significancia estatistica em pelo menos uma delas.

4.7 Aspectos institucionais e éticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Camara do Departamento
de Pediatria da UFMG em 25 de abril de 2008 (ANEXO 11); pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFMG em 23 de junho de 2008 com parecer numero ETIC
214/08 (ANEXO 1ll) e estd em conformidade com as recomendacdes da
Resolucdo 196/96 do Ministério da Saude para pesquisa em seres humanos.
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5 RESULTADOS

5.1 Prevaléncia do canal arterial

Durante o periodo de janeiro de 2002 a janeiro de 2008, na Maternidade do
Hospital das Clinicas — UFMG foram registrados 3043 recém-nascidos com idade

gestacional inferior a 37semanas e que preencheram os critérios de incluséo.

Neste grupo selecionado, foi diagnosticado canal arterial em 231 recém-nascidos

(7,6%), cuja idade ao diagndstico variou de 2 a 14 dias.
Ao excluir os RNPT com mais de 2500g, foi encontrada maior frequéncia de

neonatos com PCA (222/2157; 10,3%), cuja porcentagem se aproxima mais da
relatada na literatura (MOORE et al., 2008; HUHTA, 1990; NEAL, 1990).

5.2 Populacdo geral: caracterizacdo da amostra (n=3 043)

5.2.1 Analise das caracteristicas maternas e dos recém-nascidos (n=3043)

A idade materna variou de 13 anos a 47 anos (média: 26,3 + 6,5). A maioria das
parturientes (68,1%) situava-se entre 20 e 33 anos de idade (Tabela 1). O
percentual de gestagdes em mées com idade superior a 40 anos foi baixo (3,1%)
e 499/3043 (16,4%) foram maes adolescentes (< 20anos). Quanto ao numero de
gestacdes e partos, incluindo os partos na época da selecdo, as médias foram de
2,3 1,7 e 2,2 £1,5, respectivamente, e a média de abortos prévios foi de 0,3 +0,6
(Tabela 1).

A via de parto predominante foi cesariana (53,5%) com equivaléncia quanto ao

género com numero de neonatos do género masculino de 1544/3043 (51,5%).
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A idade gestacional variou de 24 semanas a 36 semanas e 6 dias (média 33,9
+2,6), com peso minimo de nascimento de 400g e maximo 4370g, média de
2112g £652g (Tabela 2). A maioria da populacdo apresentou idade gestacional
maior que 34 semanas (64,3%) e peso ao nascer superior a 1500g (81,6%);
181/3043 (6,0%) neonatos apresentaram peso de nascimento inferior a 1000g e

324/3043 (10,6%) tinham idade gestacional menor ou igual a 30 semanas.

Cerca de um quarto dos neonatos (23,3%) obteve nota de Apgar inferior a 7 no
primeiro minuto e 1,8% ainda necessitavam de reavaliacdo aos cinco minutos. As
meédias das notas de Apgar foram de 7,1 + 2,0 no primeiro minuto e de 8,8 + 0,8

no quinto minuto (Tabela 2).

5.2.2 Associacao das caracteristicas do bindmio mae-filho e a presenca do canal

arterial nos recém-nascidos prematuros (n=3043)

Apesar da equivaléncia dos géneros na populacdo geral de RNPT (F:1499 / M:
1544), o género feminino foi predominante dentre aqueles com PCA (135 / 231,
58,4%), sendo caracterizado como um fator de risco com significancia estatistica
[p=0,006; RR=1,47 ( IC 95% 1,21 - 1,93)].

Com relacdo as variaveis continuas, a idade materna e a histéria gestacional
(nimero de gestacdes, partos e abortos) ndo apresentaram significado estatistico

na associacdo com a presenca de canal arterial (Tabela 1).
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Tabela 1 - Andlise comparativa das caracteristicas maternas e a presenca de

canal arterial em recém-nascidos prematuros (n=3043)

Caracteristicas n Média Mediana DP Minima Maxima Va lor-p
Idade materna 3043 26,3 25 6,5 13 47 0,897
PCA ausente 2812 26,2 25 6,7 15 43

PCA presente 231 26,3 25 6,4 13 47

NuUmero gestacdes 3043 2,3 2 1,7 1 15 0,341
PCA ausente 2812 2,3 2 1,9 1 11

PCA presente 231 2,2 2 1,7 1 15

NUmero partos 3043 2,2 2 1,5 1 12 0,523
PCA ausente 2812 2,2 2 1,5 1 7

PCA presente 231 2,1 2 1,5 1 12

Numero abortos 3043 0,3 0 0,6 0 8 0,938
PCA ausente 2812 0,3 0 11 0 8

PCA presente 231 0,3 0 0,7 0 7

N=numero de pacientes, DP = desvio padrdo, PCA = persisténcia do canal arterial

Como observado na Tabela 2, as médias da idade gestacional, do peso de

nascimento e das notas de Apgar no primeiro e quinto minutos de vida nos recém-

nascidos com CA foram menores (29,9semanas + 2,2 semanas, 1281g + 548g,

57 +22e8,1+12)em relacdo aqueles sem CA, cujas médias foram de 34,2

semanas * 3,1 semanas, 2180g £612g, 7,2+ 1,9 e 8,9 + 0,8, respectivamente.

Tabela 2 - Andalise comparativa das caracteristicas dos

prematuros e a presenca de canal arterial (n=3043)

recém-nascidos

Caracteristicas n Média Mediana DP Minima Méaxima Va lor—p
Idade gestacional (sem) 3043 33,9 34 2,6 24 36,8 <0,001
PCA ausente 2812 34,2 35 3,1 24 36,6

PCA presente 231 29,9 29 2,2 24 36,8

Peso nascimento (gramas) 3043 2112 2220 652 400 4370 <0,001
PCA ausente 2812 2180 2250 613 500 4370

PCA presente 231 1281 1110 548 400 3335

Apgar 1° minuto 3043 7,1 8 2,0 0 10 <0,001
PCA ausente 2812 7,2 8 19 0 10

PCA presente 231 5,7 6 2,2 0 10

Apgar 5° minuto 3043 8,8 9 0,8 3 10 <0,001
PCA ausente 2812 8,9 9 0,8 5 10

PCA presente 231 8,1 8 1,2 3 10

N=numero de pacientes, Sem=semanas, DP=desvio padrao , PCA=persisténcia do canal arterial
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Ao serem estratificadas essas variaveis, observou-se maior frequéncia de canal

arterial nos recém-nascidos com peso ao nascer inferior a 1000g (47,0%);

naqueles com peso entre 1000g e 1499g, percentuais de 21,7%, e de 2,6% nos

neonatos com 1500g ou mais, com diferenga estatisticamente significativa

(p<0,001). Em relacéo a idade gestacional, as frequéncias de PCA encontradas

nos RNPT com mais de 34 semanas, entre 30 semanas e 33 semanas e 6 dias e

com menos de 30 semanas foram, respectivamente, de 1,8%, 9,4% e 38,0%, com

significancia estatistica (p<0,001) (Figuras 1 e 2).

Figura 1 - Distribuicdo percentual de neonatos prematuros com canal arterial, de

acordo com o peso de nascimento (n=3043)
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Figura 2 - Distribuicdo percentual de neonatos prematuros com canal arterial, de

acordo com a idade gestacional (n=3043)
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5.2.3 Variaveis relacionadas as praticas médicas

A via de parto ndo apresentou significado estatistico a analise do teste Qui-
quadrado com correcdo Yates (valor de p=0,337), no entanto, a presenca de

canal arterial foi relacionada as notas de Apgar menores que 7 (Tabela 3).

Tabela 3 — Analise comparativa das variaveis relacionadas as praticas médicas
com a presenca do canal arterial em 3043 recém-nascidos prematuros

Aspectos Canal arterial patente Total

relacionados as Sim Nao Valor-p RR IC 95%
praticas n %

médicas n % n %

Parto vaginal 100 43,3 1315 46,4 1415 535 0,337 1,00

Parto cesareo 131 56,7 1497 53,6 1628 46,5 1,15 0,9-15

Apgar 1°min 27 100 43,3 2235 60,3 2335 76,7 <0,000 1,00
Apgar 1°min <7 131 56,7 577 39,7 708 23,3 508 41-6,3

Apgar 5°min =7 211 91,8 2778 98,8 2989 98,2 <0,001 1,00
Apgar 5°min <7 20 8,2 34 1,2 54 1,8 754 6,3-99

*Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates.
RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca

5.3 Recém-nascidos prematuros com canal arterial pa  tente (n=231)

5.3.1 Idade do diagnéstico

A idade do diagnéstico do canal arterial patente variou entre 2 e 14 dias, com
meédia de 5,4 = 0,5 dias. Observou-se relacao direta entre idade de diagndstico
apos sete dias, com prognostico desfavoravel e pior resposta a indometacina com
valor- p< 0,001 (Tabela 9).
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5.3.2 Variaveis relacionadas as praticas médicas

O uso de corticéide antenatal mostrou-se benéfico na prevencédo da paténcia do
CA em prematuros, apresentando significancia estatistica (p=0,016). Ao contrario,
0 uso de surfactante pés-natal, administrado em 78,8% dos RNPT com CA e o
aporte hidrico excessivo na primeira semana de vida, observado em 57,1%, foram

considerados fatores de risco (p=0,002).

5.3.3 Analise descritiva das alteracdes clinicas e radiolégicas

No momento do diagndstico, realizou-se o indice clinico proposto por Yeh et al.
(1981) que variou de 2 a 9 com média de 4,7 +1,3. Em apenas trés (1,3%)

neonatos o indice foi menor que 3.

A maioria dos 231 recém-nascidos com persisténcia do canal arterial apresentou
repercussao clinica e / ou alteragéo radiologica, ocorrendo registro de 27 ébitos
(11,7%).

Quanto as alteracdes radiologicas, o hiperfluxo pulmonar foi mais freqiente que a
cardiomegalia — indice cardiotoracico maior que 0,6 — com registro de 73,2% e

61,5%, respectivamente (Figura 3).

Dentre as complicagfes clinicas analisadas, a disfuncdo renal com aumento de
escorias urinarias esteve presente em 100/231 (43,3%). A enterocolite necrosante
foi registrada em cerca de um quinto dos pacientes. A hemorragia pulmonar
esteve presente em 27/231 (11,6%) dos neonatos, dos quais 26 haviam recebido
surfactante exdgeno previamente. As complicagBes tardias, como displasia
broncopulmonar e hemorragia peri-intraventricular maior que Il, foram registradas

em cerca de um terco dos pacientes (Figura 3).
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Figura 3 — Aspectos de apresentacao e de evolugdo clinica nos neonatos com
canal arterial (n=231)
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1=hiperfluxo pulmonar, 2=cardiomegalia, 3=disfuncdo renal, 4=enterocolite necrosante,
5=hemorragia pulmonar, 6=pneumotoérax, 7=displasia broncopulmonar, 8=hemorragia
periintraventricular, 9=06bitos.

5.3.4 Analise descritiva dos achados ao Dopplerecocardiograma

As médias do didmetro do canal arterial e do indice de Tschuppert foram de
1,9mm + 0,7 e 4,0mm?/Kg + 1,1, respectivamente. A relacdo do didmetro AE/Ao

minima foi 1,0, maxima 2,1 e médiade 1,5 +0,2.

Na avaliacdo da dimensdo do CA, dos 231 neonatos, 53 (22,9%) tinham CA
pequeno, isto é, com menos de 1,4 mm e indice de Tschuppert <1,5 mm?Kg e em
51 (22,1%) foi encontrada relacdo AE/Ao < 1,4. A maioria da populacdo estudada
apresentou canal arterial moderado, ou seja, com diametro ductal entre 1,5 e
1,9mm, indice de Tschuppert entre 1,6 e 4,9 mm?%Kg e relacdo AE/Ao 1,5 — 1,8
respectivamente de 35,5%, 49,8% e 53,7%; cerca de 25,0% da populacdo
preenchiam critérios de canal arterial grande ao estudo Dopplerecocardiografico
(Figura 4).



58
Figura 4 - Distribuicdo percentual dos achados Dopplerecocardiograficos nos

recém-nascidos prematuros com canal arterial (n=231)

| O CA pequeno B CA moderado OCA amplo |
60
49,8
50 416
40 3585 —
30 T ) 7
20
10
0 T L}
Diametro ductal indice Tschuppert relagdo AE/Ao

CA= canal arterial, AE= atrio esquerdo, Ao= aorta

5.3.5 Analise descritiva do tipo de terapéutica instituida

O manejo do canal arterial patente em recém-nascidos prematuros engloba
principios gerais de estabilizacdo do paciente para manutencdo do equilibrio
acido-basico, hidroeletrolitico e da euvolemia, suporte nutricional e niveis de
hemoglobina / hematocrito adequados, além do tratamento especifico com

inibidores da ciclooxigenase (indometacina e ibuprofeno) e fechamento cirargico.

Dentre os 231 pacientes, 39 (16,9%) ndo foram submetidos a tratamento
medicamentoso e receberam alta hospitalar com canal arterial fechado

espontaneamente ou com CA minimo, sem repercussao (Figura 5).

Mais da metade dos neonatos com diagndstico de canal arterial com repercussao
hemodinamica (120/231; 51,9%) recebeu pelo menos um ciclo de indometacina.
A indometacina foi eficaz em 98/120 (81,7%); desses, cinco pacientes, todos
prematuros extremos, faleceram devido a causas nao relacionadas ao canal
arterial, como choque séptico e disturbios respiratérios. Houve falha do
tratamento em 22/120 (18,3%) neonatos, dos quais 20 foram submetidos a
cirurgia e dois faleceram (Figura 5).

A ligadura cirargica, com colocacgéo de clips metélicos por minitoracotomia lateral
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esquerda, foi realizada como primeira intervencdo em 55 (23,8%) RNPT e em 20
(8,7%) pacientes apods falha da indometacina.

A eficacia cirdrgica para fechamento do canal arterial, comprovada ao exame
Dopplerecocardiografico, foi de 100%, mas registraram-se trés ébitos devido a
instabilidade hemodinamica grave no pés-operatério e maior indice de

pneumotorax (5/72; 6,9%), dados que se encontram registrados na Figura 5.

Do total de 231 RNPT, ocorreram 27 (11,7%) Obitos, dos quais 22 (81,5%) eram
prematuros extremos. Como ja descrito, sete neonatos faleceram apds uso de
indometacina e trés apos cirurgia. Dezessete pacientes (7,4%) apresentaram
contra-indicacdes para o uso da indometacina ou para abordagem cirurgica e

faleceram antes de quaisquer intervencdes (Figura 5)

Figura 5 — Distribuicdo percentual dos tratamentos realizados nos recém-

nascidos prematuros com canal arterial (n=231)

16,9 O CA minimo ou fechamento

espontaneo (n=39)

M indometacina (n=93)

7,4 40,7 B indometacina-cirurgia (n=20)

13 @ indometacina-6bito (n=7)

M cirurgia (n=52)

O cirurgia-6bito (n=3)

H S6bito sem tratamento (n=17)

8,2

CA= canal arterial
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5.4 Andlises comparativas das complicacées clinicas com as caracteristicas

dos recém-nascidos e com os achados Dopplerecocardi ograficos.

Na analise univariada, as notas de Apgar inferiores a 7 no primeiro e quinto
minutos de vida relacionaram-se ao maior risco de desenvolver hemorragia peri-
intraventricular com valor de p=0,004 [RR 2,72 (IC 95% 2,1 - 3,6)] e p=0,001
[RR 4,24 (IC 95% 3,5 - 5,1)], respectivamente. Ndo houve significado estatistico

para as demais variaveis clinicas (Tabela 4).

As complicagBes clinicas analisadas: disfuncdo renal, enterocolite necrosante,
hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar e hemorragia peri-intraventricular
associaram-se a idade gestacional (IG) menor que 30 semanas e peso de

nascimento (PN) inferior a 1000g (Tabela 4).

Tabela 4 — Analise univariada comparativa das caracteristicas dos recém-

nascidos com canal arterial e as complicacdes clinicas

Caracteristicas dos recém-nascidos prematuros
Complica- - -
coes clinicas | APgar 1'min<7  Apgar 5°min< 7 IG<30 semanas PN < 1000g
Valor- RR Valor- RR Valor- RR Valor- RR
p IC 95% p IC 95% p IC 95% p IC 95%
Disfuncao 0,099 0,68 0,057 0,41 |<0,001 3,14 |<0,001 2,97
renal (n=231) * 04;1,2 * 0,2;1,1 * 2,8; 3,5 * 2,9; 3,0
Enterocolite
necrosante 0,391 0,76 0,091 0,44 |<0,001 3,6 <0,001 3,08
(n=231) * 04;14 * 0,1;1,2 * 2,3;5,7 * 2,2,4,3
Hemorragia
pulmonar 0,040 0,40 0,252 0,46 0,011 6,01 <0,001 4,97
(n=231) * 0,2;1,1 o 0,115 ** 2,3;15,2 * 2,5;9,6
Displasia
broncopulmo 0,489 1,02 0,485 1,52 |[<0,001 5,15 |<0,001 5,02
nar (n=204) * 0,5;1,4 * 0,2;2,1 * 4,4,6,0 * 4,8;5,2
Hemorragia
peri -intraventri 0,004 2,72 0,001 4,24 1<0,001 4,38 |[<0,001 2,56
cular(n=231) * 2,1;3,6 * 3,5;5,1 * 2,0;11,2 * 2,2;3,0

*Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates. **Teste de Fisher
RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
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Os achados ao Dopplerecoardiograma sugestivos de grande CA (didmetro do
canal arterial = 2,0 mm, indice de Tschuppert = 5 mm?/kg e razdo AE/Ao = 1,9)
foram relacionados a maior frequéncia de disfuncdo renal, enterocolite
necrosante, hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar e hemorragia peri-
intraventricular. O diagndstico tardio de CA, apos sete dias de vida, foi fator de
risco apenas para evolugéo de enterocolite necrosante, com valor de p<0,001 [RR
2,59 (IC 95% 1,3 - 5,1)], como demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5 — Andlise univariada comparativa dos achados Dopplerecocardiograficos
e as complicacdes clinicas

Achados Dopplerecocardiograficos

Complica- Tamanho CA 2 indice CA 2 | Razdo AE/ Ao 2 | Diagnéstico 2
¢Oes clinicas 2mm 5mm?/Kg 1,9 7dias
Valor - RR Valor - RR Valor - RR Valor - RR

p |1C9B5% | p |1C9B% | p |IC95% | p |IC95%

Disfuncao 0,004 2,14 |<0,001 3,1 |<0,001 4,29 10,164 0,7
renal (n=231) * 1,3;3,7 * 1,7;5,7 * 2,2,8,2 * 04,13

Enterocolite
necrosante <0,001 4,08 |<0,001 473 [<0,001 484 x0,001* 2,59

(n=231) * 2,1;8,0 * 2,4;9,2 * 2,5;9,5 1,3;51
Hemorragia

pulmonar <0,001 7,73 |<0,001 10,7 |<0,001 8,74 0,341 1,63
(n=231) * 2,8;21,3 * 4,2;27,0 * 3,6; 20,9 * 0,7;3,9
Displasia

broncopulmo  |<0,001 8,30 |<0,001 10,61 (<0,001 9,48 0,380 1,33
nar (n=204) * 4.4:7,9 * 4.6; 24,6 * 3,9; 22,9 * 0,7; 2,5
Hemorragia

peri-intraven <0,001 4,40 |<0,001 5,78 |<0,001 6,71 |0,330 1,37
tricular(n=231) * 2479 * 3,1;10,8 * 3,5;12,9 * 0,8; 2,6

*Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates.
RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta

As seguintes covariaveis clinicas mantiveram-se no modelo final de regressao
logistica multivariada como fatores de risco com significancia estatistica: a 1G < 30
semanas e a razdo AE/Ao = 1,9 para disfuncédo renal; a IG < 30 semanas e 0
diagnostico tardio para enterocolite necrosante; a razdo AE/Ao = 1,9 para
hemorragia pulmonar; a IG < 30 semanas, o0 PN < 1000g, o indice de Tschuppert
> 5 mm?%Kg e a razdo AE/Ao = 1,9 para displasia broncopulmonar e nota de
Apgar inferior a 7 no 5° minuto de vida, IG < 30semanas e a razdo AE/Ao 21,9

para hemorragia peri-intraventricular (Tabelas 6 e 7).
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Tabela 6 — Analise multivariada comparativa das complicacdes clinicas e as

caracteristicas dos recém-nascidos com canal arterial

Modelo Caracteristicas dos recém-nascidos prematur  0s
. Constante Apgar Apgar IG <30
Co(r;)pellsca lmin<7 5°min< 7 semanas PN <1000g
S Coef; Coef; Coef; Coef; Coef;
clinicas Ero Valor- Ero \Valor- Ero \Valor- Ero Valor- Ero \Valor-
padrdo b padrdo P padrdo P padrdo b padrdo P
Disfuncao
0,182 0,033 -0,5631 -0,714 -0,428
rcinal 0.507 0,720 0.306 0,914 0.566 0,348 0.360 0,048 0.374 0,252
(n=231) !
Enterocolite
0,237 0,315 -0,703 -1,143 -0,620
necri)sante 0580 0,683 0.395 0,425 0.631 0,265 0.520 0,028 0,488 0,204
(n=231) ’
Hemorragia
1,424 -0,289 -0,236 -1,011 -,556
pulr_nonar 0778 0,067 0,531 0,585 0.711 0,740 0.768 0,188 0647 0,391
(n=231)
Displasia
0,668 0,102 -1,078 1,159 1,301
broncopulmo- ' 0,732 ' 0,908 ' 0,069 |’ 0,009 .’ 0,005
nar (n=204) 2,009 0,885 0,594 0,444 0,464
Hemorragia
. 0,158 -0,571 -0,816 -0,963 0,069
per-iintraven ’ 0,771 ’ 0,105 ’ 0,042 |’ 0,027 0,872
tricular (n =231 0,543 0,352 0,401 0,435 0,429

Coef= coeficiente; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;

Tabela 7 — Andlise multivariada comparativa das complicacdes clinicas e 0s

achados Dopplerecocardiograficos nos recém-nascidos com canal arterial

Modelo Achados Dopplerecocardiograficos
. Tamanho CA | indice CA 2 Raz&o Diagnéstico
Co(r}nﬁpellsca Constante > 2mm 5mm?/Kg |AE/Ao 21,9 > 7dias
clinicas Cltzoef; Valor- Coef; Valor- Coef; Valor- Coef; Valor- Coef; Valor-
rro Erro Erro Erro Erro
padrao P padrao P padrao P padrao P padrao P
Disfuncao
0,182 0,286 -0,223 1,070 -0194
Eﬁzglsl) 0,507 %720 | 0381 949 | o517 9187 |9'444 0,016(0,362 0,593
Enterocolite
0,237 0,705 0,007 0,764 1,517
?f:;%sl";‘me 0580 0683 | glagg 0149 | g'sgp 0990 |gygy 0126 |54y 0,001
Hemorragia
1,424 0,864 0,552 0,950 0,857
E)rlljzlrgé){])ar 0778 0,067 0.726 0,234 0.775 0,477 0431 0,045 0547 0,117
Displasia ) i )
broncopulmo g'ggg 0,732 | 0061 0,847 g'gzog 0,000 8'360552 0,032 18 0354
nar (n=204) ’ 0,316 ' ' '
Hemorragia
. 0,158 0,642 0,207 1,012 0,547
per-iintraven ’ 0,771 ' 0,125 ' 0,701 |’ 0,023 |’ 0,172
ricular (n=231) | 9:943 0419 0,538 0,444 0,400

Coef= coeficiente; CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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5.5 Andlise univariada comparativa entre as terapéu ticas instituidas e as

caracteristicas dos recém-nascidos

5.5.1 Anélise univariada comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial

submetidos ao tratamento especifico e agueles acompanhados com tratamento

conservador (n=214)

Para esta analise foram excluidos os RNPT que faleceram antes de serem

submetidos ao qualquer tipo de tratamento (17/231).

Os recém-nascidos com canal arterial, que foram submetidos a tratamento
especifico (175/214) com indometacina e / ou ligadura cirdrgica, apresentaram
menores idades gestacionais e menores pesos ao nascer com p<0,001. Houve
correlacdo direta entre a necessidade de tratamento especifico e maiores
diametros ductais, indices de Tschuppert e razdo AE/Ao mais elevados com
p<0,001, porém ndo houve diferenca estatisticamente significativa com as notas

de Apgar e idade do diagndstico (Tabela 8, Figura 6 e 7).

5.5.2 Analise univariada comparativa entre eficacia e falha terapéutica nos recém-

nascidos com canal arterial tratados com indometacina (n=120)

A falha da indometacina ndo se relacionou com o0 peso ao nascer menor que
1000g ou notas de Apgar. No entanto, houve maior risco de falha terapéutica
com diferenca estatisticamente significativa nos RNPT com idade gestacional
inferior a 30 semanas (p=0,038), com diagnéstico tardio do CA (p=0,011) e inicio
do tratamento apdés sete dias de vida (p<0,001). As seguintes variaveis
Dopplerecocardiogréaficas: tamanho do canal arterial =2 2 mm, indice de
Tschuppert = 5 mm?/kg e relacdo AE/Ao = 1,9 também foram relacionados & maior
falha terapéutica (p<0,001). (Tabela 8, Figuras 6 e 7)
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5.5.3 Andlise univariada comparativa dos recém-nascidos que receberam

indometacina ou foram submetidos ao tratamento cirdrgico

Cem pacientes (43,3%) receberam indometacina e 55/231 (23,8%) foram
submetidos ao fechamento do canal arterial por via cirdrgica, ambos como
tratamento isolado. Para esta analise foram excluidos os 20 RNPT submetidos a

ligadura cirtrgica apos falha terapéutica da indometacina.

A cirurgia foi eficaz em 100% dos casos, havendo significaAncia estatistica em
relacdo a indometacina, cuja eficacia foi de 81,3%; p<0,001 [RR 8,17 (IC 95% 1,2
- 56,2)].

Todas as variaveis analisadas; as notas de Apgar no primeiro e quinto minutos de
vida inferiores a 7, a idade gestacional menor que 30 semanas, 0 peso de
nascimento inferior a 1000g, o diagnéstico tardio e os achados ao
Dopplerecocardiograma de canal arterial amplo apresentaram significancia
estatistica com maior risco de contra-indicagdo a indometacina e necessidade de
fechamento cirdrgico do CA (Tabela 8, Figuras 6 e 7).
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Tabela 8 — Analise univaridada comparativa dos recém-nascidos com canal

arterial e os tipos de tratamentos realizados

Caracteristicas

Tipo de tratamento :

Indometacina :

Cirurgia (n=55)

clinicas e Especifico (n=175) Falha (n=22) X
Dopplerecocar- X X Indometacina
diograficas Conservador (n=39) Eficacia (n=98) n=100)
Valor - RR Valor - RR Valor - RR
p IC 95% p IC 95% p IC 95%
, 0,548 0,81 0,398 0,66 0,022 1,71
0 ] ] ] ] ’ ’
Apgar 1°min <7 7, 0,4;1,6 * 0,3;17 * 1,1;2,7
Apoar 5°min <7 0,120 2,43 0,080 0,10 <0,001 2,68
Py * 0,8,7,6 * 01;1,2 *r 1,938
IG <30 <0,001 15,9 0,038 2,99 0,018 2,48
semanas * 13,9; 18,6 *x 1,4, 6,5 * 1,8;35
<0,001 5,72 0,558 1,35 0,017 4,29
PN<1000g | " 2,3 14,1 . 0,5 3,8 . 2,2:8,4
<0,001 7,37 <0,001 7,33 <0,001 0,82
> 1 1 1 1 1 1
CAZ20mm | " 2,5;21,6 * 2,5:21,3 * 4,9;235
CA2 <0,001 12,99 <0,001 12,47 <0,001 8,8
5,0 mm?%Kg *x 3,5;92,7 * 4,1;37,4 * 3,9; 19,6
<0,001* 12,0 <0,001 18,41 0,011 12,13
> 1 1 1 1 1 1
AE/A0 21,9 * 1,6; 90,1 * 5,7; 59,8 * 4.5; 32,4
Diagnostico 2 | 0,730 1,15 0,011 4,10 <0,001 6,11
7dias * 0,5; 2,6 * 1,4;11,8 * 2,7, 13,7
Indometacina 2 i i <0,001 6,01 i i
7dias * 2,2;16,1
*Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates. ** Teste de Fisher
RR=risco relativo; IC=intervalo de confianca; RNPT=recém-nascido prematuro; IG=idade

gestacional; PN=peso de nascimento; CA=canal arterial; AE=atrio esquerdo; Ao=aorta.
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Figura 6 — Distribuicdo percentual das caracteristicas clinicas nos recém-nascidos

prematuros com canal arterial em relacdo aos tratamentos realizados (n=231)
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Figura 7 - Distribuicdo percentual dos achados Dopplerecocardiograficos nos

recém-nascidos prematuros com canal arterial em relagcdo aos tratamentos

realizados (n=231)
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5.5.4 Andlise multivariada comparativa entre as terapéuticas instituidas e as

caracteristicas dos recém-nascidos

Para analise comparativa final dos recém-nascidos, entre os que receberam
tratamento especifico e aqueles com tratamento conservador, as seguintes
covariaveis mostraram maior risco de CA sintomatico: nota de Apgar menor que 7
no 5°minuto de vida, idade gestacional menor que 3 0 semanas, diametro do CA =

2 mm e indice de Tschuppert = 5 mm?%kg ao Dopplerecocardiograma (Tabela 9).

Em relacdo a falha da indometacina, as covariaveis com significAncia estatistica
no modelo final da regressao logistica foram indice de Tschuppert = 5 mm?kg,
relacdo AE/Ao = 1,9 e inicio do tratamento apos sete dias de vida (Tabela 9).

As seguintes covariaveis: nota de Apgar menor que 7 no 5°minuto de vida, idade
gestacional menor que 30 semanas, indice de Tschuppert = 5 mm?%kg, relacdo
AE/Ao0 = 1,9 e dia do diagnéstico apds sete dias de vida, foram mantidas no
modelo final da regressao logistica para os RNPT submetidos ao tratamento
cirdrgico diretamente em relagcdo aqueles que receberam indometacina (Tabela
9).
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Tabela 9 - Analise multivariada comparativa dos tipos de tratamento realizados
com as caracteristicas dos recém-nascidos e (]S achados

Dopplerecocardiogréaficos

Caracteristicas Tratamento Indometacina
dos RNPT e Especifico (n=175) Falha (n=22) Cirurgia (n=55)
Dopplerecocar- X X X
diograficas Conservador (n=39) Eficacia (n=98) Indometacina (n=100)
Coef; Coef; Coef;
Modelo Erro Valor-p Erro Valor-p Erro Valor-p
padrdo padrdo padrdo
11,360 3,444 1,390
Constante 3.370 0,001 4984 0,489 0644 0,268
-0,248 0,345 0,057
Apgar 1 <7 0.429 0,564 0.789 0,662 0125 0,718
-2,546 3,905 -0,573
Apgar 5 <7 1.229 0,038 2267 0,085 0.280 0,035
1,851 1,769 -0,364
IG < 30sem 0.562 0,001 1.054 0,088 0.159 0,018
0,567 -1,843 -0,126
PN <1000g 0651 0,384 1,050 0,079 0143 0,409
-0,814 -0,336 -0,015
> ) L 1
CA 22,0mm 0.338 0,016 0,580 0,562 0.108 0,876
-8,767 -1,447 0,292
> 2 1 1 1
CA 25,0mm“/Kg 3264 <0,001 0,494 0,003 0078 <0,001
-1,162 -0,922 0,285
> L) ) )
AE/Ao 21,9 0.783 0,138 0,437 0,035 0101 0,005
Diagndstico -0,225 -1,313 0,875
>7dias 0487  0.644 1,115 0,239 0150 <0001
Indometacina -2,055
>7dias - - 0,901 0,022 }

Coef=coeficiente; RNPT=recém-nascido prematuro; IG=idade gestacional; PN=peso de
nascimento; CA=canal arterial; AE=atrio esquerdo; Ao=aorta.
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tuidas e as complicacoes

clinicas nos recém-nascidos prematuros com canal ar

Em relacdo as complicagdes clinicas relacionadas ao tipo de tratamento instituido,

indometacina ou cirurgia, houve maior risco relativo de displasia broncopulmonar,

de hemorragia peri-intraventricular maior ou igual a Il, de enterocolite necrosante,

de hemorragia pulmonar e de pneumotorax, nos pacientes submetidos a ligadura

cirurgica. Nao houve diferenca estatistica em relacéo a disfuncao renal e ao 6bito

entre os dois tipos de tratamento (Tabela 10).

Tabela 10 - Analise univariada comparativa das complicacfes clinicas entre os

recém-nascidos com canal arterial submetidos ao tratamento com indometacina e

agueles submetidos ao tratamento cirargico (n= 155)

Complicacbes Valor - p RR

clinicas IC 95%
Displasia broncopulmonar <0.001 2,65;,1%,8
Hemorragia peri-intraventricular <0.001 5'%)?133}'7
Disfunc&o renal 0.401 0,17’;327,7
Enterocolite necrosante <0.001 4;‘?12;3
Hemorragia pulmonar 0,001 3’%?725"5
Pneumotérax 0.021 1’2‘?’12;12
Obito sim 1,000 0,%’;737,1

RR= risco relativo; IC=intervalo de confianca
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5.7 Mortalidade e morbidade a alta hospitalar

O maior indice de mortalidade foi relacionado a nota de Apgar menor que 7 no 5°
minuto de vida, a prematuridade extrema, a idade gestacional menor que 30
semanas e achados Dopplerecocardiograficos de grande canal arterial, na analise
univariada (Tabela 11). As covariaveis que se mantiveram no modelo final da
regressao logistica foram: Apgar menor que 7 no 5° minuto de vida,
prematuridade extrema, indice de Tschuppert =2 5 mm?kg e relacdo AE/Ao > 1,9
(Tabela 12).

Tabela 11 - Andlise univariada comparativa entre os recém-nascidos prematuros

com canal arterial sobreviventes e os que faleceram (n=231)

Caracteristicas dos RNPT Valor-p RR
IC (95%)
o i o < 2,39
Apgar 1° minuto <7 0,053* 0.9: 4.9
o < 5,59
Apgar 5° minuto <7 0,001* 34:81
. 3,48
< 1
Idade gestacional < 30 semanas 0,008 1472
. 6,13
< 1
Peso de nascimento < 1000g <0,001* 2.8:12.0
ial 2 3,92
Canal arterial 2 2,0mm <0,001* 1694
s ) 10,70
Canal arterial 2 5,0mm</Kg <0,001* 4.2: 26.9
A s S 10,72
Razao atrio esquerdo/aorta 21,9 <0,001* 4.4:26.4
. o ST i 0,50
Diagnostico 27dias 0,210% 02 15

*Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates. ** Teste de Fisher
RR=risco relativo; IC=intervalo de confian¢a; RNPT=recém-nascido prematuro
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recém-nascidos

prematuros com canal arterial sobreviventes e os que faleceram (n= 231)

Modelo Coeficiente Valor-
Erro-padréo P
Caracteristicas dos RNPT
Constante -0,390 o261
0,180 ’
Apgar 1° minuto <7 0,009 o768
0,042 ’
Apgar 5° minuto <7 0,192 o
0,072 ’
Idade gestacional < 30 semanas 0,039
0.050 0,463
Peso de nascimento < 1000g 0,080 o o1
0,032 '
Canal arterial 2 2,0mm -0,011
0.033 0,578
Canal arterial 2 5,0mm?%Kg 0,092 2090
0,041 ’
Razao atrio esquerdo/aorta 21,9 0,081 ot
0,032 ’
Diagnostico 27dias -0,064 023
0,049 ’

RNPT=recém-nascido prematuro

Dos 204 recém-nascidos prematuros que receberam alta hospitalar, cerca de um

terco apresentou com complicacdes cronicas: 82 (40,2%) pacientes apresentaram

displasia broncopulmonar e 58 (28,4%) evoluiram com hemorragia peri-

intraventricular de grau maior ou igual a Il. Essas repercussdes relacionaram-se a

idade gestacional menor que 30 semanas, razdo AE/Ao = 1,9 e ao tratamento

cirirgico (Tabelas 6, 7 e 10). Além disso, a hemorragia periintraventricular

associou-se a nota de Apgar menor que 7 no quinto minuto de vida e a displasia

broncopulmonar ao peso de nascimento inferior a 10009 e indice de Tschuppert =

5 mm?/kg (Tabelas 7 e 8).
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6 DISCUSSAO

6.1 Limitac®es do estudo

A permeabilidade do canal arterial nos RNPT € um evento multifatorial,
apresentando heterogeneidade na sua prevaléncia e na sua gravidade. Isso
impde desafios no desenho do estudo e dificulta a definicdo, na analise
individualizada, da significancia dos diversos fatores de risco envolvidos na
patogénese do CA em prematuros, bem como de suas repercussoes clinicas e

hemodinamicas e do tipo de tratamento instituido.

Os neonatos prematuros assistidos na Unidade Neonatal do Hospital das Clinicas
— UFMG foram abordados prospectivamente desde a implantacdo do protocolo de
assisténcia, diagnostica e terapéutica, implantado em 2002, com registro dos
dados em prontuarios. No entanto, a coleta dos dados para esta pesquisa foi
retrospectiva e referente a pacientes que ja haviam recebido alta hospitalar.

Os indices e dados Dopplerecocardiograficos utilizados nesta investigacdo para
diagnostico e determinacdo da gravidade da paténcia do CA tem valor
incontestavel pela abrangéncia e acuracia da avaliagdo. Entretanto, outros
parametros Dopplerecocardiogréficos, discutidos no Corpus tedrico desta
dissertacdo, ndo faziam parte do protocolo do Setor de Ecocardiografia e néo
puderam ser avaliados. Destacam-se a quantificacdo volumétrica do fluxo
transductal; velocidades do fluxo do CA e da artéria pulmonar ao Doppler
espectral; débito ventricular esquerdo e avaliacdo do fenbmeno de “roubo” de
fluxo em artérias sistémicas, aspectos amplamente discutidos na literatura
(DRAYTON et al.,1987; KUPFERSCHMID et al.,1988; HIRSMAKI et al.,1990;
MELLANDER et al.,1987; SU et al.,1999; AFIUNE et al., 2005; MCNAMARA et al.,
2005; MCNAMARA et al., 2007; WALTHER et al., 1989).
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6.2 Pontos positivos

Este estudo evidenciou dados epidemioldgicos interessantes em nosso meio
sobre a caracterizacdo geral da populacdo dos RNPT assistidos na Unidade
Neonatal do Hospital das Clinicas - UFMG. O principal beneficio desta pesquisa
foi verificar a prevaléncia do canal arterial nos RNPT e avaliar o protocolo
assistencial, envolvendo diagnostico e terapéutica, oferecido a esta populacéo

para implementagéo de medidas na melhoria da qualidade do atendimento.

A amostra expressiva de pacientes incluidos nesta pesquisa, 3043, é relevante na
investigacdo da prevaléncia do canal arterial em recém-nascidos prematuros. Os
principais estudos sobre esse assunto englobam entre 100 e 200 pacientes
(ARCHER, 1993; DAVIS et al.,1995; DUDELL et al.,1984; EVANS et al., 1996;
GERSONY et al.,1983). Pesquisas envolvendo grande namero de neonatos nédo
sao frequentes, destacando-se Ellison et al (1983), que estudaram 1698 RNPT
com frequéncia de PCA de 20,2% (342/1689).

Quanto a avaliacdo diagnodstica Dopplerecocardiografica, o nUmero de neonatos
investigados — 231 - também foi significativo, quando comparado aqueles
relatados na literatura: Mellander et al. (1987) analisaram 26 RNPT com CA
patente; Shimada et al. (1994) 30 pacientes; lyer et al. (1994) 56; Kupfershmid et
al. (1988) 58; Van Overmeire et al. (2001) 63; Nemerofsky et al. (2008) 65; Su et
al. (1999) 68. Alguns autores avaliaram maior numero de pacientes como
Jonhson et al. (1983), que investigaram 415 neonatos; Koch et al. (2006) 122 e
Kluckow et al. (1995) 116 RNPT com PCA.

No Brasil, a escassez de investigacOes nesta area € ainda maior. Poucos estudos
de relevancia sdo descritos, destacando-se aquele realizado por Afiune et al.

(2005) que avaliou a evolucdo Dopplerecocardiogréfica de 61 RNPT com CA.
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6.3 Prevaléncia do canal arterial em recém-nascidos prematuros e Seus

fatores de risco

A paténcia do canal arterial no recém-nascido prematuro tem sido objeto de
inUmeros estudos héa cerca de 40 anos. Existe certa variabilidade na literatura na
frequéncia do CA em prematuros explicada pela desigualdade das populacdes
estudadas, pelos diferentes tipos de cuidados fornecidos aos recém-nascidos
prematuros nas instituicdes e, ainda, como consequéncias das varias abordagens
diagnodsticas clinicas ou Dopplerecocardiograficas. Nessa analise destaca-se

ainda a diversidade nas abordagens metodoldgicas.

No presente estudo, registrou-se uma prevaléncia de 0,8:1000, incluindo todos os
neonatos com menos de 37 semanas de idade gestacional. Ao analisar apenas 0s
RNPT com peso de nascimento menor que 25009, observou-se uma prevaléncia
mais elevada de 1,0:1000 (222/2157), e mais préxima a encontrada na literatura,
cujo registro é de 1,0 a 0,4:1000 nos prematuros com baixo peso ao nascer
(DUDELL et al., 1984; ELLISON et al., 1983; MOORE et al., 2008).

A prematuridade e o muito baixo peso ao nascer foram os principais fatores de
risco relacionados com a presenca de CA. Varios autores encontraram resultados
semelhantes ao desta pesquisa, cuja prevaléencia de CA patente,
hemodinamicamente significativo, foi bem maior nos RNPT com peso de
nascimento menor que 1000g, 47,0%, idade gestacional inferior a 30 semanas,
38,0% (ARCHER, 1993; COTTON et al., 1978; MOUZINHO et al., 1991; DUDELL
et al., 1984; AFIUNE et al., 2005; RELLER et al.,, 1991; DANI et al., 2008;
NEMEROFSKY et al., 2008; VAN OVERMEIRE et al., 2001). J&4 Hoffman et al.
(1986) e Evans (1993) relataram maior frequéncia de CA nessa populacdo com
registros entre 80 e 90% nos RNPT com menos de 1000g. Apenas um ensaio
clinico registrou fechamento espontaneo do CA em 100% dos 32 RNPT avaliados
com peso ao nascer inferior a 1500g (HERRMAN et al., 2009).

Outros fatores como a asfixia perinatal, considerada nos neonatos com notas de
Apgar no primeiro e quinto minutos menores que 7, a administracdo de aporte

hidrico excessivo e o0 uso de surfactante exdgeno tém sido relacionados com a
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maior prevaléncia de CA patente nos neonatos prematuros, dados que foram
confirmados nesta pesquisa (CAPURUCO, 2008; COTTON et al., 1984; ERONEM
et al., 1993; OH et al., 2005; BELL et al., 1983; SHIMADA et al., 1994; CLYMAN
et al., 1987; GARLAND et al., 1994). Embora sejam dois ensaios clinicos com
menor tamanho amostral, Reller et al. (1991) com 36 neonatos e Kappa et al .
(1993) com 25 neonatos ndo demonstraram aumento na prevaléncia de CA apoés

uso de surfactante.

A idade materna, historia gestacional e via de parto n&o se relacionaram com uma
maior frequiéncia de RNPT com CA, em concordancia com varios autores (Moore
et al., 2008; Evans, 1993; Archer, 1993). Enquanto o género feminino, foi
considerado um fator de risco com significancia estatistica, assim como relatado
por Moore et al. (2008).

A maturacdo pulmonar fetal — neonatal é universalmente aceita como fator
protetor na prevaléncia de CA patente em prematuros. Ha evidéncias da acao
direta dos corticoides na parede ductal com reducdo da resposta vasodilatora das
prostaglandinas por aumentar o nivel de cortisol basal do feto e diminuir a
sensibilidade ductal a PGE2. A administracdo pré-natal de corticbide € pratica
recomendada a todas as gestantes com trabalho de parto prematuro, antes de 34
semanas de idade gestacional. Dentre outros beneficios, diminui o risco de CA
patente nos RNPT, como registrado nesta e outras pesquisas (CAPURUCO,
2008; WAFFARN et al., 1983; ERONEN et al., 1993; NEILSON, 2007; ERIKSON
et al., 2009; ROOBERTS et al., 2006).
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6.4 Diagnosticos clinico e Dopplerecocardiografico do canal arterial em

recém-nascidos prematuros

Nos RNPT, sobretudo naqueles com idade gestacional menor que 30 semanas e
com peso de nascimento inferior a 1000g, a caracterizacdo clinica da PCA é

dificil, mesmo na presenca de um shunt ductal significativo.

O classico sopro continuo é raro e, por vezes, 0 RNPT pode apresentar um sopro
sistdlico semelhante ao da estenose funcional de ramos pulmonares (BRUNARD,
1959; COTTON, 1987; DAVIS et al., 1995; AFIUNE et al., 2005). Outros dados
clinicos como pulsos periféricos amplos, pressdo de pulso divergente e o ictus
cardiaco hiperdinamico auxiliam no diagnostico. No entanto, € importante frisar a
baixa acuracia de apenas um dado clinico na deteccdo e avaliagdo do CA
hemodinamicamente significativo. A presenca de doenca pulmonar coexistente,
mais frequentemente a doenca das membranas hialinas e pneumonia congénita,
dificulta a avaliacdo isolada das alteracbes pulmonares a radiografia toracica
(COTTON, 1987; DAVIS et al., 1995; MOORE et al., 2008).

A associacao desses parametros clinicos e radioldgicos proposta por Yeh et al.
(1981) foi fundamental para melhorar a sensibilidade do diagndstico de CA. Nesse
estudo a grande maioria dos recém-nascidos investigados apresentaram escore
maior ou igual a 3. Apesar de divulgado, pela primeira vez ha 30 anos e
apresentar muita utilidade, poucos centros de neonatologia utilizam esse escore
como auxilio no diagnostico clinico radiolégico, tornando a avaliacdo do exame

fisico ainda mais deficiente para deteccédo de CA sintomatico.

Existem poucas investigacbes na literatura nas quais tenha sido avaliado
prospectivamente o comportamento do CA em RNPT, relacionando os dados
clinicos com aqueles obtidos através do Dopplerecocardiograma (ROBERSON et
al., 1994; AFIUNE et al.,, 2005). Atualmente, € um exame essencial para
diagnéstico e deteccdo precoce de shunt transductal hemodinamicamente
significativo, na populacdo de maior risco de repercussdes clinicas, ou seja, 0s
RNPT com menos de 30 semanas de idade gestacional e peso de nascimento
menor que 1000g (AFIUNE et al., 2005; MCNAMARA et al., 2007). Novos ensaios
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clinicos sdo necesséarios, visando determinar precocemente achados

Dopplerecocardiogréaficos sugestivos de CA significativo.

Nesta pesquisa, o diagnéstico de CA moderado e grande avaliado pelo
Dopplerecocardiograma associou-se a maior morbimortalidade e falha terapéutica
com a indometacina, assim como relatado por Clyman et al. (2007) e Noori et al.
(2009).

A razdo AE/Ao maior que 1,5 é, frequentemente, utilizada para classificagdo de
canal arterial significativo (KLUCKOW et al., 1995; EVANS, 1993; ROZE et al.,
1994). Alguns estudos recentes consideram uma razdo igual ou superior a 1,9
como critério para determinacdo de um CA de grande magnitude (MCNAMARA et
al., 2005; MCNAMARA et al.,, 2007; SU et al., 1999). Esse indice tem sido
relacionado a uma maior frequéncia de repercussdes sistémicas e pulmonares,
além do registro de maior falha da terapéutica farmacologica e de maior
mortalidade, assim como comprovado pelos dados deste estudo. Entretanto,
Afiune et al. (2005) ndo observaram diferenca estatistica significativa entre a

relacdo AE/Ao e deteccdo de CA amplo.

O didmetro do CA maior ou igual a 2 mm e o indice de Tschuppert igual ou
superior a 5 mm?%kg foram relacionados, nesta pesquisa, & maior freqiiéncia das
seguintes alteracbes clinicas: disfuncdo renal, enterocolite necrosante,
hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar e hemorragia peri-
intraventricular. Em contraste, os RNPT que evoluiram com fechamento
espontaneo do CA ou receberam alta hospitalar com CA né&o significativo
apresentaram razdo AE/Ao inferior a 1,4, diametro interno do CA < 1,5 mm e
indice Tschuppert menor que 1,5 mm?/kg. Dados semelhantes foram relatados
por McNamara et al. (2007), Evans et al. (1995); Tschuppert et al. (2008) e lyer et
al. (1994).
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6.5 Complicacoes clinicas e evolucao dos recém-nasc idos prematuros com

do canal arterial patente

A presenca de CA hemodinamicamente significativo € associada a indices mais
elevados de complicacdes e a maior morbimortalidade segundo as investigacdes
de varios autores (COTTON et al., 1978; THIBEAULT et al., 1977; NOORI et al.,
2009; MOORE et al.,, 2008; CLYMAN et al., 2007). Assim como os dados
relatados na presente pesquisa. No entanto, as causas das altera¢des clinicas
estdo frequentemente sob discussdo; sendo dificil definir se elas se devem
necessariamente ao shunt transductal ou a propria prematuridade (VINCER et al.,
1987; BENITEZ, 2010; NEMEROFSKY et al., 2008; LAUGHON et al., 2004,
BOSE et al., 2007; VAN OVERMEIRE et al., 2007; KNIGHT et al., 2008). Apenas
um ensaio clinico realizado ha mais de 25 anos foi desenhado especificamente
para avaliar o papel da PCA como causa das morbidades nos RNPT (COTTON et
al., 1978).

6.5.1 Disfuncao renal

Quanto as consequéncias do “roubo do fluxo sistémico” devido & presenca da CA,
a disfuncéo renal foi encontrada em quase metade dos pacientes (43,3%), que
apresentaram melhora da diurese e reducdo das escorias urinarias apos o
fechamento do canal arterial; nenhum RNPT apresentou disfuncdo renal a alta
hospitalar. Essas alteracdes renais transitorias sdo comumente relatadas,
principalmente apds as primeiras doses de indometacina, mas sem evidéncias de
lesdo renal permanente (BOMELBURG et al., 1989; SEYBERTH et al., 1983;
VANPEE et al., 1993; OHLSSON et al., 2010).

6.5.2 Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante na populagdo estudada relacionou-se, principalmente,
com CA hemodinamicamente significativo, com o diagnéstico tardio e com a

prematuridade extrema, ou seja, RNPT com peso de nascimento menor que
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1000g. Esses resultados estdo em concordancia com cinco ensaios clinicos
(COTTON et al., 1978; MAHONY et al., 1983; KAAPA et al., 1993; HAMMERMAN
et al., 1986; CASSADY et al 1989) e uma revisdo realizada por Clyman et al .
(2007), que relataram evidéncias estatisticamente significativas entre tratamento
precoce do CA nos RNPT com PN inferior a 1000g e menor incidéncia de

enterocolite necrosante.

No presente estudo, o uso da indometacina ndo se associou a presenca de
enterocolite necrosante, em acordo com a investigagédo conduzida por O'Donovan
et al. (2003). Em contraste, Shorter et al. (1999) e Grosfeld et al. (1996) relataram
maior frequiéncia de enterocolite necrosante nos pacientes que receberam
indometacina. Nao ha evidéncias atuais sobre o uso de indometacina e maior
risco de enterocolite necrosante, desde que ndo haja administragdo concomitante
de dieta ou de corticdide durante o ciclo do tratamento (PEZZATI et al., 1999;
MALVIYA et al., 2008; PELTONIEMI et al., 2005, DOLLBERG et al., 2005).

6.5.3 Hemorragia peri-intraventricular

A hemorragia peri-intraventricular maior ou igual a Il relatada em um terco dos
RNPT com CA patente no presente estudo associou-se, sobretudo, aos grandes
shunts transductais e a asfixia perinatal, semelhante aos resultados descritos por
Perlman et al. (1993), Schmidt et al. (2001) e Evans et al. (1996). Apesar do efeito
vasoconstritor cerebral da indometacina, ndo houve aumento na frequéncia da
hemorragia peri-intraventricular com seu uso e ndao houve relagdo com o tempo
de inicio do tratamento, assim como relatado por Clyman et al. (2007). Segundo
dados da literatura, o registro da reducéo das alteracOes cerebrais graves com o
uso profilatico da indometacina, ndo tem resultado em melhor desenvolvimento
neuropsicomotor dos RNPT estudados aos 18 meses de vida. Atualmente ndo ha
suporte cientifico para a comprovacédo de que a indometacina profilatica melhora
0 progndstico neurocomportamental em longo prazo (MENT et al., 1994; MENT et
al., 2004; FOWLIE et al., 2010; SCHIMIDT et al., 2001).
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Em contraste, o tratamento cirdrgico associou-se a maior risco de lesbes
cerebrais graves, quando comparado ao uso de indometacina, em concordancia
com varios autores (KABRA et al.,, 2007; RAVAL et al., 2007; CHRONE et al.,
2007 B; DOYLE, 2001; THE VICTORIAN INFANT COLLABORATIVE STUDY
GROUP 1996). Neste estudo, ndo foi possivel avaliar posteriormente o
desempenho neuropsicomotor, devido ao acompanhamento ambulatorial, apds a

alta, em servicos diversos da rede publica.

6.5.4 Repercussdes pulmonares

Ha evidéncias de que shunts transductais de grande magnitude e o tempo de
exposicao do leito pulmonar a esses maiores fluxos, pioram o mecanismo de
alveolarizacdo, aumentam a resisténcia das vias aéreas e reduzem a
complacéncia pulmonar. Estes sdo os pontos chave para evolucdo da nova
displasia broncopulmonar, como descrito por Coalson et al. (1999) e Bancalari et
al. (2003). Logo, o CA hemodinamicamente significativo sem tratamento por mais
de uma semana é associado a maior necessidade de suporte ventilatorio, tempo
de suplementacdo de oxigénio, risco de hemorragia pulmonar e de
desenvolvimento de displasia broncopulmonar (BANCALARI et al., 2003;
BROWN, 1979; EVANS et al., 1995; COTTON et al., 1978; MAHONY et al., 1982;
KAAPA et al., 1993; HAMMERMAN et al., 1986; YANAGI et al., 1981).
Contrariamente, Vincer et al. (1987) e Cassady et al. (1989) ndo demonstraram a
reducdo do uso de oxigénio e ventilagdo, havendo inclusive descricdo de
prolongamento da ventilagdo no grupo tratado farmacologicamente.

Ensaios randomizados sobre o uso de indometacina profilatica associaram essa
pratica com a maior necessidade de suporte respiratorio no periodo imediato pos-
tratamento (YASEEN et al., 1997; SCHIMIDT et al., 2006; VAN OVERMEIRE et
al., 2001). Nesta pesquisa, a indometacina ndo foi administrada profilaticamente e
nem foram avaliados o tempo de ventilagdo mecéanica ou necessidade de maior

suporte ventilatorio.
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Quanto a displasia broncopulmonar, presente em cerca de um terco dos
pacientes que receberam alta hospitalar, essa complicagdo associou-se
principalmente a presenca de CA com shunt moderado a amplo, ao tratamento
mais tardio com indometacina e ao tratamento cirdrgico. Chorne et al. (2007 A),
Gersony et al. (1983), McCurnin et al. (2005) e Chang et al. (2007) também
relatam um maior risco de desenvolver displasia broncopulmonar, quando é

realizada a ligadura cirdrgica do CA em RNPT.

A hemorragia pulmonar foi menos frequente (11,7%) e relacionou-se com 0 USsO
prévio de surfactante, em concordancia com Reller et al. (1991) e Garland et al.
(1994) e com a presenca de grandes canais arteriais, assim com Covert et al.
(1994), Finlay et al. (2000) e Kluckow et al. (2000). J& o pneumotdrax associou-se
com realizacdo de tratamento cirargico, como descrito por Malviya et al. (2008) na

ultima revisdo do Cochrane.

6.5.5 Mortalidade

A determinacdo de fatores de risco para maior mortalidade também esta sob
freqiiente discussdo devido a interposicédo de diversas variaveis. E consenso na
literatura que prematuros com peso de nascimento inferior a 1000g e com idade
gestacional menor que 30 semanas e que apresentam asfixia perinatal evoluem
com maior mortalidade e maior indice de canal arterial significativo (LEMONS et
al., 2001; MATHEUS et al., 2007; ALMEIDA et al., 2008; ITABASHI et al., 2009;
MARIOTONI et al., 2000; COOKE et al.,, 2003; MOORE et al., 2008; HUHTA,
1990; NOORI et al., 2009). E dificil o julgamento preciso se o canal arterial
predispbe isoladamente a maior mortalidade ou se apenas contribui para pior
desfecho nesta populacdo (BENITEZ, 2010; CLYMAN et al, 2007; VAN
OVERMEIRE et al., 2007). Nesta pesquisa, o0 maior indice de mortalidade foi
relacionado a nota de Apgar menor que 7 no 5°minuto de vida, a prematuridade

extrema e aos achados Dopplerecocardiograficos de grande canal arterial.
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6.6 Indicacao e eficacia das terapéuticas instituid as

Recentemente, tem ocorrido um debate crescente sobre o fechamento
espontaneo do CA nos prematuros, além da indicacdo e do tipo de tratamento
que deve ser instituido (BENITEZ, 2010; CLYMAN et al., 2007; VAN OVERMEIRE
et al., 2007; DANI et al., 2008).

As evidéncias atuais demonstram gue o tratamento profilatico para fechamento do
canal arterial ndo melhora o progndstico e pode expor os RNPT aos efeitos
colaterais indesejaveis das drogas (COOKE et al., 2003; MENT et al., 2004;
FOWLIE et al.,, 2010; YASEEN et al.,, 1997; SCHIMIDT et al., 2006; VAN
OVERMEIRE et al., 2001). No presente estudo, o tratamento foi realizado apenas

nos RNPT com diagnéstico confirmado pelo Dopplerecocardiograma.

Recomenda-se o diagndéstico precoce na populacédo de risco (idade gestacional
menor que 30 semanas; peso de nascimento inferior a 1000g) para avaliacao
adequada do tratamento diante dos achados clinicos e Dopplerecocardiograficos
(BENITEZ, 2010; CLYMAN et al., 2007; MCNAMARA et al., 2007; NOORI et al.,
2009).

Para os RNPT mais maduros, idade gestacional maior que 30 semanas e peso de
nascimento superior a 1000g, alguns autores tém proposto conduta conservadora
na primeira semana de vida, devido ao maior indice de fechamento espontaneo
nessa populacdo (HERRMAN et al., 2009, NEMEROFSKY et al., 2008; BENITEZ,
2010). Ja Clyman et al. (2007) consideram que diante de um shunt transductal
moderado ou importante o tratamento precoce com inibidores da ciclooxigenase
deve ser instituido, visando melhor eficacia terapéutica e menor namero de
complicagbes relacionadas ao CA hemodinamicamente significativo. Nesta
pesquisa, apesar do indice de fechamento espontaneo ou CA assintomatico ter
sido maior nesses pacientes, aqueles que apresentaram CA moderado a grande,
através dos achados Dopplerecocardiogréaficos e clinicos, foram submetidos ao

tratamento farmacoldgico e / ou cirdrgico.
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O CA hemodinamicamente significativo pode acarretar sequielas neuroldgicas,
pulmonares e sistémicas nos RNPT (NOORI et al., 2009; MOORE et al., 2008;
SHORTLAND et al., 1990; EVANS et al., 1996; BANCALARI, 1996; KLUCKOW et
al., 2000) e o uso tardio de medicacfes esta associado a maior falha terapéutica
(HERRERA et al., 2007; MALVIYA et al., 2008; FOWLIE et al., 2010). No presente
estudo, a indometacina foi eficaz em 81,7% dos pacientes, assim como
demonstrado por Dudell et al. (1984) e Herrera et al. (2007). Sua eficacia ndo se
relacionou com notas de Apgar, idade gestacional ou peso de nascimento. Os
fatores determinantes para o fechamento do CA com o uso da indometacina
foram o inicio precoce do tratamento, antes de sete dias, e achados
Dopplerecocardiograficos sugestivos de canal arterial pequeno a moderado.
Clyman et al. (2007), Herrera et al. (2007), Malvyia et al. (2008), Fowlie et al.
(2010) e Noori et al. (2009) também correlacionaram os bons resultados com essa
abordagem precoce, relatando melhores prognosticos especialmente nos RNPT

com peso ao nascer inferior a 1000g e idade gestacional menor que 30 semanas.

A intervencao cirurgica tem sido cada vez mais questionada. O procedimento
invasivo € relacionado as suas proprias complicagcbes como pneumotorax,
quilotorax, infeccdes e paralisia de cordas vocais. Mais de 50% dos prematuros
com peso de nascimento menor que 1000g requeriram suporte inotropico no pos-

operatorio devido a hipotenséo grave no estudo realizado por Moin et al. (2003).

Nemerofisky et al. (2008) ndo recomendam a cirurgia, mesmo diante de grandes
shunts transductais; enquanto Clyman et al. (2007) e Malviya et al. (2008) ainda
preconizam a ligadura do CA nos RNPT com CA moderado ou grande que
apresentaram falha ou contra-indicacdo ao uso da indometacina, especialmente
na populacao de risco de desenvolver maior numero de sequelas sistémicas e
pulmonares. Nesta pesquisa a cirurgia foi realizada nos RNPT com CA
hemodinamicamente significativo que apresentaram falha ou contra-indicagédo a
indometacina. O procedimento cirdrgico teve maior eficacia, no entanto,
relacionou-se a maior freqiéncia de pneumotorax, displasia broncopulmonar e
hemorragia peri-intraventricular, de acordo com Kabra et al. (2007), Doyle et al.
(2001) e Chorne et al. (2007 A).
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7 CONCLUSOES E RECOMENDACOES

* A frequéncia do canal arterial patente nos RNPT foi de 7,6% (231/3043). Ao
analisar apenas os recém-nascidos prematuros com PN < 2500g, observou-
se maior freqiiéncia de neonatos com CA (222/2157; 10,3%).

* Menores idades gestacionais (IG < 30 semanas) e pesos de nascimento mais
baixos (PN < 1000g) foram os principais fatores de risco associados a
presenca de canal arterial nos RNPT; o que nédo foi registrado com as
variaveis da historia gestacional, idade materna e via de parto.

» Qutros fatores de risco para maior prevaléncia de CA foram: género feminino,
asfixia perinatal, administracdo de aporte hidrico excessivo e de surfactante
exdgeno. Ja o uso de corticoide foi um fator protetor.

e O diagnéstico de canal arterial ap0s sete dias de vida relacionou-se com
prognostico desfavoravel e com pior resposta a terapéutica com
indometacina.

* As variaveis: IG < 30 semanas, PN < 1000g, relacionaram-se com as
seguintes repercussdes clinicas: disfuncdo renal, enterocolite necrosante,
hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar e hemorragia peri-
intraventricular. A asfixia perinatal associou-se com hemorragia peri-
intraventricular.

* Em relacdo aos achados Dopplerecocardiograficos, a avaliacdo isolada do
diametro do canal arterial ndo determinou maior freqiéncia de repercussoes
clinicas. Entretanto, o indice de Tschuppert, que correlaciona o diametro do
CA com o peso corporal do RNPT; bem como a razdo AE / Ao, que traduz a
repercussao hemodinamica do CA, foram diretamente correlacionados a um
maior percentual de complicac¢des clinicas.

e Quanto mais imaturo o recém-nascido e mais significativas as repercussoes
funcional e hemodinamica do canal arterial, maior foi a chance de indicacéo
terapéutica, clinica e/ou cirdrgica, e também maior foi o risco de falha ou
contra-indicacdo ao uso da indometacina. Além disso, os tratamentos
instituidos na primeira semana foram mais eficazes.

» O procedimento cirargico foi mais eficaz do que a terapéutica medicamentosa,
no entanto, relacionou-se a maior frequéncia de pneumotorax, displasia
broncopulmonar e hemoragia periintraventricular.
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* Maiores indices de morbimortalidade foram associados com a prematuridade
extrema, asfixia perinatal e com as variaveis Dopplerecocardiogréaficas,
determinantes de repercussoes funcional e hemodinamica significativas.

Com base nos resultados desta pesquisa e dados cientificos disponiveis, fazem-
se as seguintes recomendacoes:

* Nos recém-nascidos prematuros extremos e / ou com idade gestacional
inferior a 30 semanas, recomenda-se diagnostico Dopplerecocardiografico
precoce, entre trés e cinco dias, com avaliagbes consecutivas, para a
indicagao terapéutica adequada.

* Nos recém-nascidos prematuros com peso de nascimento superior a 1000g e
idade gestacional maior que 30 semanas, o0 diagnostico precoce por meio do
Dopplerecocardiograma também € recomendado e a terapéutica deve ser
instituida apenas na presenca de shunts significativos identificados no
acompanhamento evolutivo.

« A abordagem cirdrgica deve ser reservada para os RNPT com shunts
transductais amplos, que apresentaram falha ou contra-indicacdo a terapia
medicamentosa.

» Com analise dos dados disponiveis na literatura, o tratamento medicamentoso
profilatico ndo é recomendado, devido a falta de evidéncias de seus
beneficios em longo prazo e risco de comorbidades relacionadas as drogas

disponiveis.

* Novas pesquisas sao importantes e necessarias para melhorar a acuracia
diagnéstica através do Dopplerecocardiograma nos prematuros que irdo
desenvolver canal arterial hemodinamicamente significativo, visando a
terapéutica precoce, antes que as repercussoes sisttmicas e pulmonares se
estabelecam e piorem o0 prognéstico dos recém-nascidos prematuros,
sobretudo aqueles com peso de nascimento inferior a 1000g e idade
gestacional menor que 30 semanas.
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PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DOS RECEM-NASCIDOS PREM ATUROS
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DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
CAMARA DEPARTAMENTAL
RELATORIA DE PROJETOS
PARECER n° 28/ 2008

Belo Horizonte, 15 de abrii de 2008

1 — TITULO DO PROJETO

ANALISE DA INCIDENCIA DA PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL
EM RECEM NASCIDOS PREMATUROCS E EFICACIA DA TERAPEUTICA
CLINICA E CIRURGICA

2 _ NOME E CARGO DOS INTERESSADOS
Profa. Cleinice de carvalho Coelho Mota
Médica Carolina Andrade Braganca

3 - HISTORICO
OhospilaldasCIiricasUFmém-sidﬁadccen&cde
exceléncia para o tratamenio de premaiuros exiremios & de recém-nascidos
de cardiopatias congénitas e adquiridas.
Mmﬁmsw&nmrﬁamaaﬁmamaﬁwm,ﬁcdﬂcanal
arterial na vida fetai € sua persisidncia pdsnatal. Definem canal arterial patente
(CAP) e persisiéncia do canal arterial {PCA) além de teceram explicacbes
sobre as repercussbes dessas situagles e incidéncias nas varias idades fetais
ao nascimento. Discutem também na introdugiio desse projeto as possiveis
igrmas de manejo: expectants, farmacoldgica (Indometacina) e cirdrgica.
4 - OBJETIVOS:

aral-
gul .

Investigar a incidéncia de canal arterial patente em recém-nascidos
prematumsensmamdosdamdagemobsavm;a%edaierapéuﬁca
clinica a cirdrgica.

Especificos: :

A — Investigar a incidéncia de canal arteriai patente e suas complicacsd
nosmcémnasddoSpremaumsdeawﬂownaidadegeﬁadmalapascde
nascimento. o

B—Avaliaraemédaeosmadateraisdotmtamenm com
indometacina nesta popuiacdo.

C - Avaiiar a eficaca do fechamentic Cinirgice do canal arterial & suas
compiicages.
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& de um estude longitudinal tipo coorte, retrospectivo, com coieta
~rontudrios no neriodo de janeiro de 2002 & dezembro de 2007
Os pacientes serfo divididos em quatro grupos:
Grupo I neonatns prematuros nascidos a partir de janeirc de 2002 com
idade gestacional menor que 37 semanas
Grupo IA: neonatos selecionados do grupo |, que receberam tratamento
com indomeiacina
Grupo 1B: neonatos selecionados do grupo |, submetidos a fratamento
cirurgico.
Grupo IC: neonatos selecionados do grupo |, com diagnostico de canai
arterial patente, seguidos apenas com observagao ciinica € sem tratamenio
especifico.

5 - CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAD

Serdo incluidos No estudo {odos o8 necnatos prematuros nascidos no
periodo definido para o estudo.

Sersc sxciuidos agusies que nao foram avaliados com ecocardiograma
para diagndstico ou para controle de tratamento e os que apresentaram outras

cardicpatias congénitas estruturais do tipo canal dependente.

£ _ MEITO

e ® UE 8 W

Realevancia, onortunidade e conveniéncia do estudo.

Devido 3 importancia do canal arterial patente na morbidade no periodo
neonatal as controvérsias da literatura quanto ao usc da indometacina nesses
casos & da terapéutica mais adequada para se evitar sequelas, O estudo

mostra-se relevante e oportuno.

Exegqgiiibilidade
O estudo & exequivel. Sera um esiudo TerOSPECHVO necessitande
e LR o bR Dby

apenas de coleta de dados ja exisienies e sua anaise SSianisuca.

Aspectos &ticos
Nao ha quaiquer conflito &tico. Os pacientes ndo serfo identificados.
Custo e fontes financiadoras
Nao estdo previstos gastos com a pesquisa.
Termo de Consentimento livre ¢ esclarecido

Devido 3as caracteristicas do esiudo retiospeciive as auoias Nac
consideram indicado a aplicagao do TLCE.
5 — CONCLUSAC
Sugerimos gue as autoras cumpram oS seguintss fens:
A — tacam revis§o da digitagio. Alguns enganos ja estlo marcados.
0 . nominem os anexces como | e il Flas astio simplesmente anexados
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C - Colacar glossario das abreviaturas tanto da primeira como da
a

sequnda pagina do anexo | e do anexo |i.
D - Na segunda pagina do mesmo anexo existem anotagoes em

manuscrito, devendo 0 organograma ser corrigido quanta a digitagao.

F - Onde for cabivel explicitar que trata-se de um estudo
retrospectivo pois, salvo equivoco do relator, isso nao esia cliaramernie
dito no texto avaliado.

Como as sugesides acima 1ao ¢

APTOVado O parecer do reiator

em_o25 7/ % 1 OF .
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 214/08

Interessado(a): Profa. Cleonice de Carvalho Coelho Motta
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 23 de junho de 2008, apés atendidas as solicitagées de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Analise da incidéncia da persisténcia
do Canal Arterial Patente em recém nascidos prematuros e eficacia
da terapéutica clinica e cirargica” bem como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projeto.

/] " [ ( 4 . if\
rofa. Maria Teresa Marques Amaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 20035 — Cep:31270-901 — BF-MG
TFelefax: (031) 3409-4592 - c-mail: cocpEiprpg.ufing.br
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ANEXO IV

FAC['LDADE‘DE MEDICINA .
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 34099641 FAX: (31) 34099640

DECLARACAO

A Comissao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores: Cleonice de Carvalho Coelho Mota, Eduardo Carlos Tavares e Nelson
Itiro Miyague, aprovou a defesa de dissertacéo intitulada: “PERSISTENCIA DO
CANAL ARTERIAL EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS: PERFIL DE
APRESENTAGCAO E EFICACIA DAS TERAPEUTICAS CLINICA E CIRURGICA”
apresentada pela mestranda CAROLINA ANDRADE BRAGANCA para obtencéao
do titulo de Mestre pelo Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude —
Area de Concentragao em Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 03 de junho de
2011.

P AN N

Prof? Cleonice de Carvatho Coelho Mota

Qrientadora

' i gh/*\i/

T g e T —
qf’?df\. Eduardo Carlos Tavares

Jmu AL
Prof ‘elson Iti;;'kl\:l%ag e
®
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FACULDADE DE MEBICIN A
CENTRO DE POS-GRADUACAQ
Av. Prol Alfredo Balena 190 ¢ sala 533
Belo Harizonte - MG - CEP 30 | 30- | 5{)
Fone (03113309 94l FAX (31) 3408 Ynd0

UFAAG

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de CAROLINA ANDRADE
BRAGANCA n° de registro 2008658730. As quatorze horas, do dia trés de junho de
dois mil e onze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissao
Examinadora de dissertacdo indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em
exame final, o trabalho intitulado: “PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL EM
RECEM-NASCIDOS PREMATUROS: PERFIL DE APRESENTACAC E EFICACIA
DAS TERAPEUTICAS CLINICA E CIRURGICA", requisito final para a obtengao do
Grau de Mestre em Ciéncias da Saude. Salde da Crianga e do Adolescente, pelo
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude: Saude da Crianga e do
Adolescente. Abrindo a sessao, a Presidente da Comissao, Prof® Cleonice de Carvalho
Coelho Mota, apos dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares
do trabalho final, passou a palavra ao candidato para apresentacé@o de seu frabalho.
Seguiu-se a arguicéo pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata.
Logo apés, a Comissao se reuniu sem a presenca da candidata e do publico para
julgamento e expedigédo do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagdes:

Proft Cleonice de Carvalho Coslho Mota / Orientador instituicho UFMG indicagao: A7 el

iR AT SRR R

Prof Eduardo Carlos Tavares Instituicae: UFMG ingicacho, A 7te te¢ fos -

Prof Nelson ltiro Miyague Instituigda, PUC-PR Indicacao

Pelas indicactes a candidata foi considerada ’ﬂ PRou YA [‘_x?\ _____ el e D

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pela Presidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessao e lavrou a
presente ATA, que sera assinada por todos os membros participantes da Comissao
Examinadora. Belo Horizonte, 03 de junho de 2011,

'

Prof® Cleonice de Carvalho Coelho Mota / Orientador

~ B o
e { \
Prof. Eduardo Carlos Tavares & F& dee fpoior goe e ige. Ry
188 LAALLAINA ":‘1. =X ;
Prof. Nelson Itiro Miyague et $EE AR I e R R e
“ I: { f [ -
< ’f (0. o J; { Qe \ [ 5 : ( /N
Profa. Ana Cristina Simées e Silva/Coordenadora ¢ i LAY, T WA R

;:

Profa. Ang Cnstina Simdes € Silva
Obs. Este documento néo tera validade sem a assinatura e canmbe do Coorgenado Coordenadors do Frogiama B¢ Pus Graduaglo em

Cidrias da Saide. Seuds g Crancs 1 00 AJGMSCERE
Faculdade e Medicina/UFMG

n

'[7 ?d
'\/:..l‘ 5
CONFER\E_’SOM O ORIGINAL
Centro de Pés-Graduagao
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Protocolo de analise da incidéncia da Persisténd@mcanal arterial em recém nascidos prematuros
e eficacia do tratamento com indometacina e do factento cirdrgico.

1- Identificacao

Nome: Registro DN:
RN de: Registierno:

IG: PN: Classsificacao: ex&®

Idade materna: G P A filhoves:

Causa da prematuridade :

2- Caracterizagdo pré-natal

1( ) corticoterapia — numero de doses
2( ) infeccéo congénita (TORCH):
8( )doenca materna
16( )exposicdo materna a drogas, alcool e/ou meaientos
32( )outros

3- Caracterizagéo do parto:
1( ) vaginal
2( )cesério
8( )apgar 1 e 5 minutos:
16( ) reanimacdo em sala de parto VPP, intubacadrogas:
32( ) outros

4- Caracterizacdo do Recém nascido:

1( ) surfactante — 1dose 2dose
2( ) ventilacdo mecénica (tempo de vida)
8( ) doenca de membrana hialina
16( ) aporte hidrico excessivo
32( ) sindrome
64( )outros

5- Diagnéstico

« indice cardiovascular de 0 — 10 (sopro, pulsos args, taquicardia ,ictus, ICT > 0,6)
0( ) < 3normal

1( )3-6

2()>6

e ECOcardiograma

0( ) normal

1( ) PCA sem repercussao (dia __) (diam.____ mm)(AE __ ) (AE/AO___ )
2( ) PCA com repercusséo (dia ) (diam.____mm)(A¥E __ ) (AE/AO )
3 ( )PCA + outras cardiopatias

8( )outro:
» Alteracdo ao Rx de térax:

1( ) sim Qual: )JY¥o 9( ) sem informacdo

6- repercusséo clinica e hemodinamica

0( ) sem repercusséao

1( ) insuficiéncia cardiaca

2( ) ventilacdo mecanica agressiva; displasia broapulmonar
8( ) hemorragia pulmonar

16( ) hemorragia intracraniana - leucomaléacia

32( ) enterocolite necrotizante

64( ) disfuncéo renal

128( )isquemia miocardica

256( )outros
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7- Tratamento clinico

0( ) ausente

1( ) furosemida ,digoxina, aldactone, captopril
2( ) digoxina, aldactone, captopril

8( ) aminas endovenosas

9( ) sem informacéo

8- Tratamento com indometacina:
1 ( )idade da primeira dose: nmero de doses
ciclo: numero de doses

9- Contra — indicacdo ao uso da indometacina:
1( ) instabilidade hemodinamica
2( ) sangramento ativo ou disturbio de coagulagao

107

2 ( )idadesdgundo

8( ) plaquetopenia menor que 100.000

16( ) hemorragia intracraniana Ill — IV ; HIC em evolucao

32( ) enterocolite necrotizante — hemorragia digésa

64( ) disfuncéo renal

128 ( )outros

256 () infeccdo ndo controlada

10- Complicacdes do uso da _indometacina:
1( ) disfuncéo cardiaca

2( ) sangramento ativo

8( ) hemorragia pulmonar

16( ) hemorragia intracraniana - leucomaléacia

32( ) enterocolite necrotizante — perfuracéo intéimal

64( ) disfuncéo renal

128 ( )outros

11-Resultado do tratamento clinico:
0( ) ausente

1( ) complicacéo

2( ) falha do primeiro esquema
8( ) ECOcardiograma de controle

16 ( )recuperacdo total e alta do servigo
32( )Obito__/_/ Causa

12-Tratamento cirdrgico:
0( ) indicacéo

1( ) complicacéo

2( ) resultado

8( ) ECOcardiograma de controle

16( ) recuperacdo total e alta do servico

32( ) Obito__/_/ Causa
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Tabela - Caracterizacdo dos 3043 recém-nascidos prematuros no periodo de
janeiro/2002 a janeiro/2008.

Caracteristicas n |Média | D.P. | E.P. IC Minimo |M&aximo Valgr -
IDADE 3043 26,27 6,469 0,121 26,03-26,50 13 47 0,897
SemPCA 2812 26,26 6,669 0,126 26,01- 26,51 13 47
ComPCA 231 2632 6412 0422 2549-27,15 15 43
Gestagdes 3043 2,30 1,702 0,028 224-2,36 1 15 0,341
SemPCA 2812 231 1471 0029 1,73-2,89 1 15
ComPCA 231 219 1,712 0102 1,98-2,39 1 11
Partos 3043 217 1,498 0,032 2,11-2,23 0 12 0,523
SemPCA 2812 2,18 1,267 0030 2,12-2.24 1 12
ComPCA 231 211 1478 0078 1,95 2,27 0 7
Abortos 3043 027 0596 0011 0,25-0,29 0 8 0,938
SemPCA 2812 027 0,567 0010 0,25-0,29 0 8
ComPCA 231 026 0,751 0042 0,18-0,34 0 7
Apgar 1°min 3043 7,11 1,975 0,036 7,04-7,18 0 10 0,000
SemPCA 2812 723 1913 0036 7,15-7,30 0 10
ComPCA 231 571 2178 0,143 543-6,00 0 9
Apgar 5°min 3043 8,80 0,815 0,015 8,77-883 1 10 0,000
SemPCA 2812 886 0,749 0014 8,83-8,88 2 10
ComPCA 231 811 1,187 0078 7,95-8,26 1 10
Idade
; 3043 3390 2,58 0469 33,81-33,99 24 36,8 0,000
gestacional
SemPCA 2812 3423 2,25 0424 34,14-34,13 24 36,5
ComPCA 231 29,92 3,07 0202 2952-30,32 24 36,8
Peso de 3043 2112 651,88 11,83 2089-2135 400 4370 0,000
nascimento

Sem PCA 2812 2180 612,56 11,55 2158 2203 400 4370
Com PCA 231 1281 548,40 36,08 1210-1352 500 3335

DP = desvio padrao , EP= erro padrdo, IC=intervalo de confianca, PCA = persisténcia do canal
arterial
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Tabela - Caracterizacdo dos 3043 recém-nascidos prematuros no periodo de

janeiro/2002 a janeiro/2008.

Caraceris- e T AT T valor- | 5 Ic
ticas n=2812 coluna n=231 coluna n=3043 % p
Género 0,006 1,472 1,21-1,93
Feminino 1364 91,0/485 135 90/584 1499 49,2
Masculino 1498 93,8/51,5 96  6,2/41,6 1544 50,2
Parto 0,337 1,149 0,88 - 1,51
Cesareo 1497 92,0/53,3 131 8,0/56,7 1628 53,6
Vaginal 1312 92,9/46,7 100 7,1/433 1412 464
fipgar 0,000 508 412-626
<7 577 81,5/205 131 18,5/56,7 708 23,3
>=7 2235 957/795 100 4,3/433 2335 76,7
'gfrg?nr 0,000 7,54 6,33-9,98
<7 34  642/12 19 358/82 53 18
>=7 2778 92,9/988 212 7,1/91,8 2990 98,2
geslg?:(ijoenal 0,000
<=30 201  620/71 123 38,0/532 324 106
30 -34 691 90,6/246 72  94/312 763 251
>=34 1920 98,2/683 36  1,8/156 1956 64,3
napszsnﬁedneto 0,000
<= 1000 96  530/34 8 47,0/368 181 6,0
1000 - 1500 296 78,3/105 82 21,7/355 378 124
>=1500 2420 97,4/86,1 64  2,6/27,7 2484 816
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Tabela - Distribuicdo das caracteristicas maternas de acordo com as medidas de

tendéncia central e suas variagdes (n=3043)

Caracteristicas Média  Mediana DP Minima Maxima
Idade materna 26,3 25,0 6,5 13,0 47,0
Numero de gestacdes 2,3 2 1,7 1 15
NUmero de partos 2,2 2 15 1 12
Numero de abortos 0,3 0 0,6 0 7

DP = desvio padréo

Tabela - Caracterizagdo dos 3043 recém-nascidos prematuros no periodo de

janeiro/2002 a janeiro/2008.

Total
Caracteristicas dos recém-nascidos N %
Peso (gramas) <1000 181 6,0
1000 } 1500 378 12,4
21500 2484 81,6
Idade gestacional (semanas) < 30 324 10,6
30 | 34 763 25,1
234 1956 64,3
Apgar 1° minuto <7 708 23,3
27 2335 76,7
Apgar 5° minuto <7 54 1,8
27 2989 98,2
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Tabela - Caracterizacdo dos 231 recém-nascidos prematuros com canal arterial

no periodo de janeiro/2002 a janeiro/2008.

Total
Caracteristicas dos recém-nascidos N %
Peso (gramas) <1000 85 36,8
1000 } 1500 82 35,5
21500 64 27,7
Idade gestacional (semanas) < 30 123 53,2
30 | 34 72 31,2
>34 36 15,6
Apgar 1° minuto <7 131 56,7
>7 100 43,3
Apgar 5° minuto <7 19 8,2
>7 212 91,8




APENDICE Il

112

Tabela - Analise comparativa entre dos recém-nascidos com canal arterial que

receberam corticoterapia antenatal,

excessivo (n=231)

surfactante pdés-natal

e aporte hidrico

Total

Variveis relacionadas

n=231 % Valor-p RR (IC 95%)

as praticas médicas

Corticoterapia sim 123 53,3 0,016 1,0
Corticoterapia  nao 108 46,7 0,51 (0,3; 0,8)
Surfactante sim 182 78,8 <0,001 1,0
Surfactante nao 49 21,2 4,27 (3,2; 5,6)
AH excessivo sim 132 57,1 0,002 1,0
AH excessivo nao 99 429 1,79 (1,4; 2,3)

RR=risco relativo, IC=intervalo de confian¢a
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Tabela - Analise comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial
submetidos ao tratamento especifico e aqueles acompanhados com tratamento

observacional. (n=214)

Variaveis clinicas Tratamento especifico Total

e Dopplerecocar- Sim Nao Valor-p RR (IC 95%)
diogréficas n=175 ‘ % | n=39 o [N=214( %

Apgar 1° minuto =7 76 43,4 19 48,7 95 43,3 0,548 1,0
Apgar 1° minuto <7 99 56,6 20 51,3 119 56,7 0,81 (0,4; 1,6)
Apgar 5° minuto =7 165 94,3 34 87,2 199 93,0 0,120 1,0
Apgar 5° minuto <7 10 57 5 12,8 15 7,0 2,43 (0,8; 7,6)
IG =30 semanas 64 36,6 34 87,2 98 45,8 <0,001 1,0

IG < 30 semanas 111 63,4 5 12,8 116 54,2 12,25 (5,5; 25,2)
PN =1000g 106 60,6 35 89,7 141 65,9 <0,001 1,0

PN < 1000g 69 39,4 4 10,3 73 34,1 5,72 (2,3; 14,1)
CA <2,0mm 95 54,4 35 89,7 130 60,7 <0,001 1,0

CA 22,0mm 80 45,7 4 10,3 84 39,3 7,37 (2,5; 21,6)
CA <5,0mm°/Kg 125 714 39 100,0 164 76,6 <0,001 1,0

CA 25,0mm?/Kg 50 28,6 0 0 50 234 12,99 (3,5; 92,7)
Razdo AE/A0 < 1,9 133 76,0 38 974 171 79,9 <0,001 1,0
Razdo AE/Ao = 1,9 42 24,0 1 2,6 43 20,1 12,0 (1,6; 90,1)
Diagnostico <7dias 130 74,3 30 76,9 160 74,8 0,730 1,0
Diagnéstico =7dias 45 25,7 9 23,1 54 25,2 1,15 (0,5; 2,6)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Andlise comparativa entre eficacia e falha terapéutica nos recém-

nascidos com canal arterial tratados com indometacina. (n= 120)

Variaveis clinicas e Eficacia Indometacina Total

Dopplerecocar- Sim Nio Valor-p RR (IC 95%)
diogréficas n=98 % | n=22 % n=120| %

Apgar 1° minuto =7 50 51,0 9 59,1 59 49,2 0,398 1,0
Apgar 1° minuto <7 48 490 13 409 61 508 0,66 (0,3; 1,7)
Apgar 5° minuto =7 97 990 20 90,1 117 97,4 0,080 1,0
Apgar 5° minuto <7 1 1,0 2 9,9 3 2,6 0,10 (0,1; 1,2)
IG =30 semanas 46 46,8 5 22,7 51 425 0,038 1,0

IG < 30 semanas 52 532 17 773 69 575 2,99 (14;6,5)
PN = 1000g 65 653 16 727 81 675 0558 1,0

PN <1000g 33 347 6 273 39 325 1,35(0,5; 3,8)
CA <2,0mm 7 785 5 22,7 8 683 <0,001 1,0

CA 22,0mm 21 215 17 773 38 317 7,33 (2,5;21,3)
CA <5,0mm?/Kg 88 898 12 545 100 833 <0,001 1,0

CA 25,0mm?/Kg 10 102 10 455 20 16,7 12,47(4,1; 37,4)
Razdo AE/Ao<1,9 92 939 10 455 102 850 <0,001 1,0
Razdo AE/A0=1,9 6 61 12 545 18 150 18,41(5,7; 59,8)
Diagnéstico <7dias 86 878 86 63,6 100 83,3 0,011 1,0
Diagnéstico >7dias 12 122 12 36,4 20 16,3 4,10 (1,4; 11,8)
Indometacina <7dias 86 87,8 86 40,9 88 73,3 <0,001 1,0
':7dd(?;n:ta°'”a 12 122 12 591 32 267 6,01 (2,2:16,1)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Analise comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial
submetidos ao tratamento com indometacina e aqueles submetidos ao tratamento

cirdrgico (n= 155)

Variaveis clinicas Tratamento Total

e Dopplerecocar- | Indometacina Cirurgia Valor- RR (IC 95%)
diogréficas n=100 % n=55 ‘ o [N=155( % p

Apgar 1° minuto 27 50 50,0 17 30,9 67 43,2 0,022 1,0
Apgar 1° minuto <7 50 50,0 38 69,1 88 56,8 1,71 (1,1;2,7)
Apgar 5° minuto 27 99 99,0 48 87,3 147 94,8 <0,001 1,0
Apgar 5° minuto <7 1 1,0 7 12,7 8 5,2 2,68 (1,9; 3,8)
IG 230 semanas 41 41,0 12 21,8 53 34,2 0,018 1,0

IG < 30 semanas 59 59,0 43 78,2 102 65,8 2,48 (1,8; 3,5)
PN = 1000g 66 66,0 25 455 91 58,7 0,017 1,0

PN <1000g 34 34,0 30 55,5 64 41,3 4,29 (2,2; 8,4)
CA <2,0mm 77 77,0 13 23,6 90 58,1 <0,001 1,0

CA 22,0mm 33 33,0 42 76,4 65 41,9 0,82 (4,9; 23,5)
CA <5,0mm°/Kg 88 88,0 25 455 113 72,9 <0,001 1,0

CA 25,0mm?/Kg 12 12,0 30 55,5 42 27,1 8,8 (3,9; 19,6)
Razdo AE/Ac < 1,9 94 94,0 31 56,4 125 80,6 0,011 1,0
Razédo AE/A0 =19 6 6,0 24 44,6 30 19,4 12,13 (4,5; 32,4)
Diagnostico <7dias 88 88,0 30 55,5 118 76,1 <0,001 1,0
Diagnéstico 27dias 12 12,0 25 455 37 249 6,11 (2,7; 13,7)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Andlise comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial que

apresentaram disfuncao renal (n= 231)

Variaveis clinicas Disfungéo renal Total RR

e Dopplerecocar- Sim N&o Valor-p IC 95%
diogréficas n=100 ‘ % n=131 | 0 N=231| %

Apgar 1°minuto27 33 380 62 473 100 433 0 1.00
Apgar1°minuto <7 s> g0 69 527 131 56,7 0.68 (0.4, 1.2)
Apgar5°minuto27 g3 ggo 124 947 212 o18 1.00
Apgar 5° minuto <7 12 12,0 7 5.3 19 8.2 0,41 (0,2; 1,1)
IG 230 semanas 31 310 77 588 108 a46g 000t 1,00

IG <30 semanas 69 690 54 412 123 532 3,14 (2.8:3.5)
PN 210009 49 490 97 260 146 632 0001 1,00

PN <1000g 51 510 34 740 8 368 2,97(2,9:3.0)
CA <2,0mm 48 480 87 664 135 s5ga 004 1,00

CA 22,0mm 52 520 44 336 96 416 214 (13:3.7)
CA <5,0mm’/Kg 60 600 108 824 168 727 001 1,00

CA 25,0mm’/Kg 40 400 23 17,6 63 273 311757
Razdo AE/AO<19 o1 610 114 870 175 758 0001 1,00
Raz&o AE/A0219 59 300 17 130 56 242 4,29 (2,2; 8,2)
Diagnostico <7dias 79 790 95 702 174 753 o 1,00
Diagnéstico >7dias 21 210 36 208 57 247 0,7(0,4;1,3)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Andlise comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial que

apresentaram enterocolite necrosante (n= 231)

Variaveis clinicas Enterocolite necrosante Total RR

e Dopplerecocar- Sim N&o Valor-p IC 95%
diogréficas n=50 % n=181 | 0 N=231| %

Apgar 1° minuto 27 19 38,0 81 448 100 ! 43,3 0,391 1,00
Apgar1°minuto <7 39 g9 100 552 131 56,7 0.76 (0.4 1.4)
Apgar 5° minuto 27 43 86,0 169 934 212 91,8 0,091 1,00
Apgar 5° minuto <7 7 14.0 12 6.6 19 82 0,44 (0,1,1,2)
IG = 30 semanas 12 240 96 530 108 46,8 0,001 1,00

IG < 30 semanas 38 760 85 470 123 532 36(23:5.7)
PN =>1000g 21 420 125 69,1 146 63,2 <0,001 1,00

PN <1000g 29 580 56 309 85 368 3,08 (2,2 4.3)
CA <2,0mm 16 320 119 657 135 584 <0,001 1,00

CA 22,0mm 34 680 62 343 96 416 408(2.1:8.0)
CA <5,0mm?/Kg 23 46,0 145 80,1 168 72,7 <0,001 1,00

CA 25,0mm’/Kg 27 540 36 199 63 27,3 4,73 (24,9.2)
Razdo AE/A0 < 1,9 25 50,0 150 82,9 175 758 <0,001 1,00
Razdo AE/A0 = 1,9 25 500 31 171 56 242 4,84 (2,5; 9,5)
Diagnostico <7dias 30 600 144 796 174 753 <0,001 1,00
Diagndstico >7dias 20 400 37 204 57 247 2,59(1,3;51)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Andlise comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial que

apresentaram hemorragia pulmonar (n= 231)

Variaveis clinicas Hemorragia pulmonar Total RR

e Dopplerecocar- Sim Nio Valor- IC 95%
diograficas n=27 % |h=204 | % [n=231| % p

Apgar 1° minuto =7 7 25,9 93 456 100 ' 43,3 0,040 1,0
Apgar1°minuto <7 59 741 111 544 131 56,7 0.40(0.2; 1.1)
Apgar 5° minuto 27 23 85,2 189 926 212 91,8 0,252 1,0
Apgar 5° minuto <7 4 14.8 15 74 19 82 0,46 (0,1, 1,5)
IG = 30 semanas 4 14,8 104 51,0 108 46,8 0,011 1,0

IG < 30 semanas 23 852 100 49,0 123 532 6,01(23;15.2)
PN = 1000g 8 29,6 138 67,6 146 63,2 <0,001 1,0

PN <1000g 19 704 66 324 85 368 4.97(2,59.6)
CA <2,0mm 5 18,6 130 63,7 135 58,4 <0,001 1,0

CA 22,0mm 22 814 74 363 96 416 7,73(28;213)
CA <5,0mm?/Kg 7 259 161 789 168 72,7 <0,001 1,0

CA 25,0mm’/Kg 20 741 43 211 63 27,3 10,7 (4,2;27,0)
Razéao AE/A0< 1,9 9 33,3 166 81,4 175 75,8 <0,001 1,0
Razdo AE/A0219 13 g7 38 186 56 24,2 8,74 (3,6, 20.9)
Diagnéstico <7dias 18 66,7 156 76,5 174 753 0,341 1,0
Diagndstico >7dias 9 333 48 235 57 247 1,63(0,7;3,9)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Andlise comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial que

apresentaram hemorragia periintraventricular (n= 231)

Variaveis clinicas Hemorragia Total RR
e Dopplerecocar- periintraventricular Valor- IC 95%
diogréficas Sim Nao n=231| % p
n=73 % n=158 %
Apgar 1° minuto 27 20 27,3 80 50,6 100 | 43,3 0,004 1,0
Apgar 1I°minuto <7 g3 7p6 73 494 131 56,7 2,12 (2,1;3,61)
Apgar 5° minuto =7 61 83,6 151 95,6 212 91,8 0,001 1,0
Apgar 5° minuto <7 12 16.4 - 44 19 8.2 4,24 (3,5;5,1)
IG =230 semanas 20 27,3 88 55,7 108 46,8 0,003 1,0
IG < 30 semanas 53 72,6 70 443 123 532 4,38 (2,0;11.2)
PN = 1000g 35 48,0 111 70,2 146 63,2 <0,001 1,0
PN <1000g 38 520 47 298 85 368 2,56 (2.2:3.0)
CA <2,0mm 25 34,2 110 69,6 135 58,4 <0,001 1,0
4,40 (2,4;7,9

CA 22,0mm 48 658 48 30,4 96 41,6 ( )
CA <5,Omm2/Kg 35 48,0 133 84,2 168 72,7 <0,001 1,0
CA 25,0mm’/Kg 38 520 25 158 63 273 578 (3.1, 10.8)
Razdo AE/Ao < 1,9 37 50,7 138 87,3 175 75,8 <0,001 1,0

. 6,71 (3,5; 12,9
Raz&o AE/Ao > 1,9 36 493 20 127 56 242 ( )
Diagnostico <7dias 52 71,2 122 772 174 753 0,330 1,0
Diagnc')stico >7dias 21 28 8 36 228 57 247 1’37 (0’8; 2’6)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Andlise comparativa entre os recém-nascidos com canal arterial que

apresentaram displasia broncopulmonar (n= 204)

Variaveis clinicas Displasia broncopulmonar Total RR

e Dopplerecocar- Sim N&o Valor- IC 95%
diogréficas n=82 % nh=122 | % |n=204| % p

Apgar 1° minuto =7 35 42,7 58 47,5 93 456 0,489 1,0
Apgar1°minuto <7 47 573 g4 525 111 ' 544 1,02 (0.5 1.4)
Apgar 5° minuto 27 76 92,7 116 95,1 192 94,1 0,485 1,0
Apgar 5° minuto <7 6 73 6 49 12 59 1,52 (0,2; 2,1)
IG =30 semanas 22 26,8 80 656 102 50,0 <0,001 1,0

IG < 30 semanas 60 732 42 344 102 50,0 515 (4,4:6,0)
PN = 1000g 39 476 100 820 139 681 <0,001 1,0

PN <1000g 43 524 22 180 65 319 5,02 (4.8:5.2)
CA <2,0mm 28 341 99 81,1 127 623 <0,001 1,0

CA 22,0mm 54 659 23 189 77 377 8,30 (4.4:7.9)
CA <5,0mm?/Kg 47 573 114 934 161 78,9 <0,001 1,0

CA 25,0mm?/Kg 35 427 8 66 43 211 10,61 (4,6; 24,6)
Razdo AE/A0<1,9 52 634 115 84,3 167 81,9 <0,001 1,0
Razdo AE/A0219 4 366 7 57 37 181 9,48 (3,9; 22,9)
Diagnéstico <7dias 58 70,7 93 76,2 151 74,0 0,380 1,0

Diagndstico >7dias 24 203 29 238 53 26.0 1,33(0,7;2,5)

RR=risco relativo ; IC=intervalo de confianca; IG=idade gestacional; PN=peso de nascimento;
CA= canal arterial; AE= atrio esquerdo; Ao=aorta
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Tabela - Analise univariada comparativa das complicacdes clinicas entre o0s

recém-nascidos com canal arterial submetidos ao tratamento com indometacina e

agueles submetidos ao tratamento cirargico (n= 155)

Complicacdes Indome - Cirurgia Total Valor - RR
linicas facina (IC 95%)
¢ n=100 | % |n=55| % P °
n=231 %
DBP néo 72 72,0 18 32,7 90 58,0 <0,001 1,0
DBP sim 28 280 37 67,3 68 42,0 5,29 (2,6; 10,8)
HPIV néo 83 83,0 17 30,9 100 64,5 <0,001 1,0
HPIV sim 17 17,0 38 69,1 55 35,5 10,91 (5,0; 23,7)
Disfung&o renal ndo 57 57,0 27 540 84 542 0401 10
Disfuncéo renal sim 43 43,0 28 46,0 71 45,8 1,37 (0,7; 2,7)
ECN nao 90 90,0 26 47,3 116 76,8 <0,001 1,0
ECN sim 10 100 29 527 39 232 10,04 (4,3: 23.3)
Hem.pulmonar nio 97 97,0 41 745 138 89,0 <0,001 1,0
Hem. pulmonar sim 3 3,0 14 255 17 11,0 11,04 (3,0; 40,5)
Pneumotérax nao 98 980 48 87,3 146 94,2 0,021 1,0
Pneumotérax sim 2 2,0 7 12,7 9 5,8 4,23 (1,2; 15,12)
Obito ndo 93 93,0 52 94,5 145 93,5 1,000 1,0
Obito sim 7 7,0 3 55 10 65 0,77 (0,2; 3,1)

RR= risco relativo; IC=intervalo de confianca; DBP=displasia broncopulmonar; HPIV=hemorragia
peri-intraventricular; ECN=enterocolite necrotizante; Hem. Pulmonar= hemorragia pulmonar.
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Tabela - Andlise univariada comparativa entre os recém-nascidos prematuros

com canal arterial sobreviventes e os que faleceram (n=231)

Caracteristicas dos  |Sobreviventes Obito Total Valor- RR
RNPT n=204 | % |n=27 % [n=231| % p IC (95%)
Apgar 1° minuto 27 93 456 7 259 100 433 OO0°3 1,0
Apgar 1° minuto <7 112 544 20 741 131 567 2,39 (0,9; 4,9)
- 0,001
Apgar 5° minuto - 27 192 941 7 259 212 918 " 1,0
Apgar 5° minuto <7 12 59 20 241 19 82 5,59 (3,4, 8,1)
IG 2 30 semanas 102 50,0 6 222 108 468 0,(108 1.0
IG < 30 semanas 102 50,0 21 77,8 123 532 3,48 (1.4:7.2)
<0,001
PN 2 1000g 139 681 7 259 146 632 A 1,0
PN < 10009 65 319 20 741 85 368 6,13 (2.8 12,0)
<0,001
CA<2,0mm 127 623 8 296 135 584 . 1,0
CA 22,0mm 77 377 19 704 96 41,6 3,92 (16; 9.4)
2 <0,001
CA < 5,0mm “/Kg 161 789 7 259 168 727 . 1,0
CA 2 5,0mm/Kg 43 211 20 741 63 27,3 10,70 (4.2; 26,9)
RazBo AE/A0<19 167 g19 8 206 175 758 000 1,0
Razdo AE /Ao 21,9 37 181 19 704 56 24.2 10,72 (4,4,26,4)
Diagnostico <7dias 151 740 23 852 174 753 210 1,0
Diagnéstico 27dias 53 26.0 4 148 57 247 0,50 (0,2; 1,5)
*Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates. ** Teste de Fisher
RR=risco relativo; IC=intervalo de confianca; RNPT=recém-nascido prematuro; IG=idade

gestacional; PN=peso de nascimento; CA=canal arterial; AE=atrio esquerdo; Ao=aorta.



