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RESUMO

Introducgdo: A persisténcia do canal arterial (PCA) é uma das mais frequentes cardiopatias
congénitas encontradas em recém-nascidos. Quando permanente poOs-nascimento, pode
provocar hipertensdo arterial pulmonar, insuficiéncia cardiaca, além de aumentar o risco de
problemas como hemorragia intraventricular e enterocolite necrosante. Dentre as intervencoes
preconizadas ha o tratamento farmacoldgico com uso de Ibuprofeno ou Paracetamol. Obijetivo:
Avaliar a frequéncia e o perfil epidemioldgico da persisténcia do canal arterial em prematuros
de uma maternidade de referéncia. Metodologia: Estudo observacional retrospectivo com
analise de prontuéarios de 2019 e 2020 de maternidade de referéncia de Salvador cujos pacientes
observados sdo RNPT diagnosticados com PCA. Resultados: Dos 247 recém-nascidos
prematuros, 51 possuiam diagnostico de PCA, sendo 11 com repercussdo hemodinamica e
63,6% dos casos de repercussdo entre aqueles com IG <28 semanas. A sorologia materna
reagente mais prevalente foi a Rubéola. Na comparacgdo dos pacientes com e sem repercussao
hemodinamica, ndo foram encontradas diferencas em caracteristicas clinicas como APGAR 1°/
5% min, uso e taxa de FIO2 ao nascimento e sinais vitais. Em outras, como na idade gestacional
(IG) percebeu-se uma IG menor nos RNs com repercussdo. Pacientes com repercussao
apresentaram maior necessidade de reanimacdo neonatal, maior tempo de uso de O e
internacdo, maior presenca de sangramento de sitio pulmonar e de altera¢cdes no aparelho
gastrointestinal. Consideragdes Finais: A PCA possui maior prevaléncia quanto maior
prematuridade. Comparado aos pacientes sem repercussao hemodinamica, os RNs com
repercussao possuem uma menor |G, maior necessidade de reanimacao na sala de parto, maior
tempo de uso de O e de internagéo, e maiores morbidades associadas. Dentre 0s pacientes com
repercussao, as taxas de fechamento com uso medicamentoso de Ibuprofeno ou Paracetamol
foram semelhantes, sendo importante, independente da linha de tratamento escolhida, a
realizacdo de medidas de suporte.. Diversas associagdes encontradas nessa pesquisa condizem
com achados literarios, porém os mecanismos de correlacdo ndo sdo ainda muito bem
compreendidos, sendo crucial o desenvolvimento de maiores pesquisas na area para investigar

se hé real relacdo.

Palavras-chave: Persisténcia do Canal Arterial. Prematuros. Estudo Epidemioldgico.

Tratamento.



ABSTRACT

Introduction: Patent ductus arteriosus (PDA) is one of the most frequent congenital heart
diseases found in newborns. When permanent after birth, it can cause pulmonary arterial
hypertension, heart failure, and increase the risk of problems such as intraventricular
hemorrhage (IVH) and necrotizing enterocolitis (NEC). Among the recommended
interventions is the pharmacological treatment with the use of lbuprofen or Paracetamol.
Objective: To assess the frequency and epidemiological profile of patent ductus arteriosus in
preterm infants at a reference maternity hospital. Methodology: Retrospective observational
study with analysis of medical records from 2019 and 2020 of a reference maternity hospital in
Salvador whose patients were preterm newborns diagnosed with PDA. Results: Of the 247
premature newborns, 51 had a diagnosis of PDA, 11 of which had hemodynamic repercussions
and 63.6% of cases of repercussion among those with GA <28 weeks. The most prevalent
reagent maternal serology was Rubella. When comparing patients with and without
hemodynamic repercussions, no differences were found in clinical characteristics such as
APGAR 1st/5th min, use and rate of FIO2 at birth and vital signs. In others, such as gestational
age (GA), a lower GA was observed in neonates with repercussions. Patients with repercussion
had a greater need for neonatal resuscitation, longer O2 use and hospitalization, greater
presence of bleeding from the pulmonary site and changes in the gastrointestinal tract. Final
Considerations: PDA has a higher prevalence with greater prematurity. Compared to patients
without hemodynamic repercussions, neonates with repercussion have a lower GA, greater need
for resuscitation in the delivery room, longer O2 use and hospitalization, and greater associated
morbidities. Among patients with repercussion, the rates of closure with drug use of ibuprofen
or paracetamol were similar, been important, regardless of the chosen line of treatment, to carry
out supportive measures. Several associations found in this research are consistent with literary
findings, but the mechanisms of correlation are still not very well understood, and it is crucial

to develop further research in the area to investigate whether there is a real relationship.

Keywords: Patent Ductus Arteriosus. Preterm Infants. Epidemiological Study. Treatment.



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ...ttt ee s s sttt anensans 8
2. OBJIETIVOS.....ooooeeeeeeseee ettt ns s 9
2.1. OBIETIVO PRIMARIO. .....ooouiierseerseeersesses s sesses s se s 9
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS........coovieiieiieeetieeteseestens s sessenes s sen s s 9
3. REVISAO DE LITERATURA . .....oooiiieeieeeeeeeeeetesestes st 10
4. METODOLOGIA ..ot esses sttt 15
4.1. DESENHO DE ESTUDO......c.ciiimuireeeesereeeeesieseessssss s ses s essassassessensss s 15
4.2. LOCAL DE COLETA ..ottt ee ettt 15
4.3. POPULAGCAO DO ESTUDO.......oooieiieeieeeeeeeeeeee s eseesiesesse s 15
4.3.1. Criterios de INCIUSAO .......cocviiiviiiiiectie ettt ettt ste et s e eree s 15
4.3.2. Critérios de EXCIUSAO.......cccciiiiiiiiee ettt bee e 16
4.4. INSTRUMENTOS DE COLETA ....oiiiieieeeeseeeee et eeeeesess s, 16
4.5, VARIAVEIS EM SAUDE...........oooiiieeeeeeiee s sseseesss s s sene s s senenans 15
4.6. CALCULO AMOSTRAL ..oooiiecieeeeteeteee st ste s tss s sensstssenss st senes s 16
4.7. ANALISE DE DADOS.......c.ooiieiieeieeeeeseeeeeiesessesssssssses s sn s ssnessssssssensensn s 17
4.8. CRITERIOS ETICOS .....ooveveeereeeeteeteseesee e es s sesssss st sensensasssaasenes 17
B, RESULTADOS ...ttt es sttt se s 19
ST 0] 11010 1517V @ 1T 28
7. CONSIDERAGOES FINAIS ..ot sessee st 32

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooveieetceeeeeeeeseesss s essses s 33

ANEXO 1 -PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP........cccccvveniriinieennn, 38



LISTA DE ABREVIATURAS

CA — Canal Arterial

CIA OS - Comunicacdo Interatrial Ostium Secundum
CIV — Comunicacdo Interventricular
DBP — Displasia Broncopulmonar
DPC - Doenga Pulmonar Cronica
ECO - Ecocardiograma

FOP — Forame Oval Patente

IG — Idade Gestacional

IVH — Hemorragia Intraventricular
NEC — Enterocolite Necrotizante
PCA — Persisténcia do Canal Arterial
PGE2 — Prostaglandina E2

RN — Recém-nascido

RNPT — Recém-nascido Pré-termo

UTI — Unidade de Terapia Intensiva



1. INTRODUCAO

O canal arterial, ou ducto arterioso, € um vaso que comunica a artéria pulmonar com a aorta
descendente do feto, sendo uma estrutura embrioldgica importante para o desenvolvimento
fetal. Normalmente, em um recém-nascido & termo, esse canal costuma fechar em até 72 horas,
porém, em alguns casos, esse fechamento ndo ocorre, cursando o RN com uma persisténcia do

canal arterial (1).

A persisténcia do canal arterial (PCA) é uma das mais frequentes cardiopatias congénitas
encontradas, com, no Brasil, segundo um estudo da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, a
incidéncia de 48,5%, e, em pesquisas internacionais, uma incidéncia que pode chegar a 70%
nos menores de 28 semanas (2,3). Essa patologia pode estar ou ndo associada a outros
problemas, como o Forame Oval Patente, Comunicagdo Interatrial Ostium Secundum e
Comunicacdo Interventricular (1). Sua prevaléncia se relaciona, principalmente, a idade
gestacional do RN e ao seu peso de nascimento, sendo quanto menor esses valores, maiores as
chances de PCA (4). A incidéncia maior desse problema é, portanto, em prematuros, sendo que
no que tange a relacdo com a idade gestacional, é estimado que em recém-nascidos com idade
gestacional de 28 a 30 semanas, a prevaléncia de PCA ¢ de 77%, comparado aos 21% daqueles

cuja idade gestacional é de 34 a 36 semanas (3).

Quando permanente ap6s 0 nascimento, esse canal pode provocar hipertensdo arterial
pulmonar e insuficiéncia cardiaca, além de aumentar o risco de IVH, NEC, DPC e morte (3,5).
Logo, quando ndo ha o seu fechamento espontaneo, é necessaria uma intervencdo que pode

ocorrer por meio de tratamento farmacoldgico e/ou ligacéo cirurgica (1).

N&o ha um consenso internacional para a defini¢do de critérios que classifiguem o canal
arterial como sendo com ou sem repercussdo hemodinamica, entretanto, ha caracteristicas
ecocardiograficas e clinicas que contribuem para um diagndstico probatério da PCA (15).
Relacionados aos aspectos ecocardiograficos, diametro ductal >1,5mm nas primeiras 31h ou
canal >2mm com 5h de vida sdo preditores precoces de repercussdo hemodinadmica do CA (1,4).
Associado a isso, alguns aspectos clinicos também podem auxiliar na diferenciacdo da
existéncia ou ndo de repercussdo hemodinamica, sendo encontrado em casos com repercussao
hemodindmica a presenca de sinais como taquicardia, sopro sistélico-diastolico ou somente
sistdlico, precordio hiperdindmico, pulsos céleres e pressdo de pulso ampla taquicardia, sopro

sistélico, hipotenséo diastdlica, parametros ventilatérios altos (PMVA>8cm H20, Fi02>0,4),



acidose persistente (pH<7,2 e BE>-10mEq/L), area cardiaca aumentada e congestdo pulmonar
(12,15,16).

Dentre os tratamentos farmacoldgicos utilizados, um deles € por meio do Ibuprofeno e outro
por meio do Paracetamol. O lbuprofeno é uma droga ndo esteroidal inibidora das oxigeno-
ciclases 1 e 2, que sdo enzimas necessarias para a conversao do acido araquidénico em varias
prostaglandinas, entre elas a PGE2 (6,7). JA o Paracetamol é um inibidor do componente
peroxidase, componente da PGE2 (8). Essas inibi¢cdes da producgéo das prostaglandinas sao
importantes para o fechamento do canal arterial pois esses mediadores Sdo 0s responsaveis por
manter a paténcia do ducto, possuindo, principalmente os prematuros, maior expressdo de

receptores de prostaglandina e maiores niveis desse mediador circulante (1,9).

Nesse sentido, sendo a persisténcia do canal arterial uma cardiopatia frequente na
neonatologia, a ampliacdo do seu estudo por meio da andlise de casos existentes se torna
relevante para uma maior documentacéo cientifica sobre o perfil encontrado e sobre os fatores
associados aos pacientes com essa condi¢cdo. Além disso, a analise desses RNs com PCA no
gue tange ao tratamento medicamentoso com ibuprofeno também possui sua importancia pois
torna viavel uma maior andlise da taxa de sucesso desse recurso terapéutico, auxiliando no

estudo sobre a interagdo do uso desse medicamento com o processo de tratamento da condicé&o.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a frequéncia e perfil epidemiol6gico da persisténcia do canal arterial em prematuros

de uma maternidade de referéncia.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
Identificar os fatores maternos associados a persisténcia do canal arterial em prematuros;

Identificar os fatores neonatais associados a persisténcia do canal arterial em prematuros;
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Avaliar caracteristicas clinicas dos pacientes com persisténcia do canal arterial com e sem

repercussao hemodinamica;

3. REVISAO DE LITERATURA

O canal arterial, ou ducto arterioso (CA), é um shunt (desvio) essencial para a circulagdo
fetal que comunica o tronco da arterial pulmonar com a aorta descendente do feto e costuma
fechar depois de 2 a 3 dias de vida em nascidos a termo (1). Esse canal, na embriogénese, é
formado entre a sexta e oitava semana de gestacdo depois que as artérias pulmonares direita e
esquerda emergem do fim proximal do sexto arco aortico, sendo composto por endotélio
derivado do segundo campo cardiaco e musculo liso derivado de células progenitoras da crista
neural (10,11).

Esse ducto, durante o periodo fetal, € de suma importancia para a circulacdo e
desenvolvimento no feto, pois desvia o sangue dos pulmdes para a aorta descendente e, de modo
concomitante, para a circulagcdo umbilical placentaria, local em que se é feita a troca gasosa no
periodo fetal (12). Esse desvio possui como vantagem o fato de que ele distribui sangue com
saturacdo relativamente baixa para a aorta descendente e placenta para oxigenagdo (12). E
estimado por meio de estudos em humanos e animais que aproximadamente 80-90% do debito
ventricular direto passara pelo ducto arterial, com o restante indo para 0os ramos pulmonar para

garantir a irrigacéo e o desenvolvimento pulmonar (11).

O CA apresenta-se como um vaso cujo diametro se assemelha ao da aorta descendente.
Possui um shunt (desvio) direita-esquerda devido a vasculatura pulmonar ser contraida,
resultando em uma alta resisténcia vascular dentro do leito pulmonar (1). Por outro lado, a
placenta cria um leito de pouca resisténcia na aorta e a resisténcia vascular sistémica é baixa.
Como resultado, a maioria do sangue que sai do ventriculo direito passa da direita para a
esquerda atraves do canal arterial para a aorta descendente e para a placenta (13). Por meio dele,
ao realizar o desvio de sangue da artéria pulmonar para a aorta, protege os pulmdes de
sobrecarga e permite que o ventriculo esquerdo se fortaleca para sua total capacidade funcional

ao nascimento (14).

Durante esse periodo uterino diversos mecanismos sao importantes para a manutencédo da

paténcia do ducto, como a pressdo parcial de oxigénio arterial relativamente baixa (PaO2),
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prostaglandinas circulantes (particularmente PGE2) da placenta, prostaglandina produzida

localmente e 6xido nitrico do ducto (15).

Com o nascimento do bebé, em condi¢cdes normais, ha a transicdo da circulacao fetal para
a circulacdo neonatal relacionado ao clampeamento do corddo umbilical (por diminuir a
resisténcia da circulacdo placentaria e reduzir a circulacao de prostaglandinas) e a expansao e
incremento da perfusdo dos pulmdes (por inativar a circulagdo da prostaglandina, diminui a
resisténcia vascular pulmonar e aumenta a PaO2) (11). Esses fatores levam ao fechamento do

canal arterial pela contracdo da sua parede muscular logo apds o nascimento (16).

Em bebés a termo, o fechamento funcional desse shunt acontece depois de 2 a 3 dias de
nascimento, sendo esse processo mediado pela bradicinina, uma substancia liberada pelos
pulmdes durante a insuflagcdo inicial (1,16). O fechamento anatdmico, no entanto, por
proliferacdo da intima em processos de necrose e fibrose, leva de 1 a 3 meses (15). No lugar do
canal hd a formacdo do chamado ligamento arterioso, vestigio anatémico do canal arterial

encontrado no coragdo do adulto (12).

Ha situacdes, contudo, em que o fechamento funcional do ducto arterioso ndo acontece logo
no periodo esperado logo apos o nascimento, cursando o RN, assim, com a persisténcia do canal
arterial (4).

Esse problema é uma das mais frequentes cardiopatias congénitas encontradas, podendo
estar ou ndo associada a outros problemas, como o Forame Oval Patente, Comunicacgéo
Interatrial Ostium Secundum e Comunicacdo Interventricular (3). Sua prevaléncia esta
relacionada, principalmente, a idade gestacional do RNPT e ao seu peso de nascimento, sendo

quanto menor esses valores, maiores as chances de PCA (4).

Ha também outros fatores de risco que tornam maiores as chances da persisténcia do canal,
como administracdo excessiva de fluidos, dificuldade respiratoria, septicemia, fototerapia e
terapia com furosemida (1).

A incidéncia do PCA é maior em prematuros, sendo, relacionado a idade gestacional, maior
a incidéncia quanto menor a 1G. A probabilidade daqueles com 30sem > IG > 37sem terem 0
problema é de 10%, enquanto aqueles com 25sem > IG > 28sem essa incidéncia aumenta para

80% e os com IG <24 semanas, a chance apresentacéo é de 90% (4).
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A PCA é mais recorrente em prematuros devido a diferentes fatores, como as diferentes
respostas desses RNs as prostaglandinas e ao oxigénio, além do perfil anatdmico do ducto
arterioso (1,4,10).

As prostaglandinas-ajudam na manutencéo da paténcia do ducto durante o periodo fetal e é
esperado que as taxas dessa substancia caiam durante o nascimento. Porém, recém-nascidos
pré-termo ainda possuem uma elevada expressdo de receptores de prostaglandina nas paredes
do ducto arterioso e niveis elevados de prostaglandina E2 circulante, o que auxilia a paténcia
do ducto (4,9).

Ja no que diz respeito ao oxigénio, esse elemento age como um vasoconstrictor do canal
arterial, porem o ducto arterioso dos prematuros € menos sensitivo a concentracao de oxigénio,

diminuindo o poder de constrigdo e encorajando a paténcia (1).

Relacionado a formacgdo anatébmica, tem-se que 0s coxins intimais possuem uma estrutura
mais rudimentar nos pré-termos, por ndo estarem totalmente desenvolvidos, e 0s vasos
prematuros tém menos camadas de células musculares lisas contrateis e ndo possuem vasa
vasorum, o que pode resultar em constricdo pos-natal do canal arterial sem remodelacédo

impulsionada pela isquemia critica para o fechamento permanente (10).

Quando com repercussdo hemodinamica, a manutencéo do ducto arterial aberto em recém-
nascidos pode provocar implicacfes clinicas importantes no RN (10). Dentre os problemas,
pode provocar hipertensdo arterial pulmonar e insuficiéncia cardiaca na crianca, além de
aumentar o risco de displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar, 1VH, leucomalacia

periventricular, NEC, funcdo renal prejudicada, paralisia cerebral e morte (3-5).

N&o ha um consenso internacional para a definicdo de critérios que classifiguem o canal
arterial como com repercussdo hemodinamica, o que torna dificil a determinacdo de impacto
clinico e a contribuicdo dessas repercussdes para as morbimortalidades neonatais. Entretanto,
h& caracteristicas ecocardiograficas e clinicas que contribuem para um diagndstico

comprobatorio da persisténcia do canal arterial (17).

O diagndstico ecocardiografico é essencial para a confirmacdo da paténcia e da
hemodindmica do canal arterial. A partir desse exame de imagem sera possivel analisar
parametros que incluem o didmetro do ducto, padrbes de fluxo ductal, tamanho do éatrio
esquerdo em comparagdo com a aorta, pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo e padrdes

de fluxo sanguineo para as artérias renais e cerebrais médias (1).
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Dentre os padrdes encontrados, com sensibilidade de 83% e especificidade de 90%, tem-se
o diametro ductal > 1.5mm nas primeiras 31 horas de vida como um bom preditor precoce de
significancia hemodinamica. Além disso, um tamanho de canal > 2mm com 5h de vida é um
sinal de alto risco para hemorragia pulmonar (1,4). Dentre outros aspectos, um padrdo de fluxo
ductal pulsatil ndo restritivo e relacdo tamanho do atrio esquerdo com comparagdo com a aorta

(AE/A0) > 1,5 sdo outros preditores de significancia hemodinamica (17).

Aspectos clinicos também podem contribuir no diagndéstico da PCA e verificagdo de sua
hemodindmica. Dentre o0s sinais e sintomas que podem ser encontrados, podemos listar:
taquicardia, sopro sistdlico-diastolico ou somente sistolico, precdrdio hiperdindmico, pulsos
céleres e pressdo de pulso ampla, hipotensdo diastdlica, pardmetros ventilatérios altos
(PMVA>8cm H20, Fi02>0,4), acidose persistente (pH<7,2 e BE>-10mEg/L), area cardiaca

aumentada e congestao pulmonar (12,13,17).

Visto implicacdes clinicas ja descritas, quando ndo hd o fechamento espontaneo do canal
arterial ha a necessidade de intervencdo, que pode ocorrer por meio de tratamento

farmacologico ou intervengdo cirdrgica (1).

No que tange a intervencdo cirdrgica, 0s prematuros, bem como criangas no primeiro més
de vida, devem ser operados apenas quando apresentarem sinais de descompensa¢ao cardiaca

e ap6s ndo responderem as tentativas medicamentosas de fechamento do canal (3).

O tratamento farmacoldgico é a primeira escolha de tratamento na maioria dos casos de
PCA, sendo utilizados anti-inflamatorios ndo esteroidais inibidoras das oxigeno-ciclases 1 e 2,
gue sdo enzimas necessarias para a conversdo do acido araquidénico em varias prostaglandinas,
entre elas a PGE2 (6,7). Essa inibicdo indireta da producdo das prostaglandinas é importante
para o fechamento do canal arterial pois esses mediadores sdo 0s responsdveis por manter a
paténcia do ducto, possuindo, principalmente os prematuros, maior expressao de receptores de

prostaglandina e maiores niveis desse mediador circulante (1,9).

Dentre os medicamentos preconizados no tratamento tem-se a indometacina, o paracetamol
e o ibuprofeno (9). A indometacina foi o primeiro medicamento aprovado para o tratamento da
condicgdo, entretanto percebeu-se depois a associacdo do uso do medicamento com graves
efeitos adversos, como alteracbes de funcdo renal, enterocolite necrotizante, hemorragia

gastrointestinal e reducgéo de perfuséo cerebral (6,18).
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Depois, foi-se percebida a possibilidade de uso de outros dois medicamentos: ibuprofeno e
paracetamol. Entre esses dois medicamentos, costuma-se utilizar o ibuprofeno como primeira
escolha, dando preferéncia ao paracetamol em casos de contraindicacdo do uso do ibuprofeno
(19). Percebe-se, entretanto, que a eficicia de ambos os medicamentos é parecida, sendo essa,
baseada em estudos randomizados, entre 70% e 80%, variando, com o0s estudos, 0s que

apresentam maior e menor eficécia visto valores proximos (7,20,21).

A preferéncia do uso do Ibuprofeno em relacdo ao uso da Indometacina é pelo fato do
Ibuprofeno possuir menores efeitos colaterais vasoconstritores e, consequentemente, menos
efeitos adversos no fluxo sanguineo em 6rgdos diminuidos do que os pacientes tratados com

indometacina (6,9).

Dentre as contraindicagdes para uso desse medicamento tem-se insuficiéncia renal,
perfuracdo gastrointestinal, hiper bilirrubinemia, trombocitopenia grave e auséncia de trato

gastrointestinal pérvio (19).

Ja sobre os medicamentos de uso, se € administrada uma dose de ataque de 10mg/kg,
seguida de duas doses de 5mg/kg de Ibuprofeno em intervalos de 24h. Com isso, 24h apés a 3?
dose, se é repetido o ecocardiograma e avaliado a persisténcia do canal. Caso se persista
repercussdo hemodindmica, é indicada a realizagdo de 2° ciclo com o medicamento, sendo
importante a realizacdo, novamente, de ecocardiograma apds término do ciclo para avaliagcdo
(21,22). Durante a administracdo, € importante que seja monitorado funcdo renal e débito

urinario, além de contagem de plaquetas e hiperbilirrubinemia (1).

Sobre o Paracetamol, a medicacdo nao possui até entdo nenhuma contraindicacéo relatada
e evidéncia de efeitos gastrointestinais e renais (10). A dose preconizada para uso é a de
15mg/kg, via oral ou via intravenosa, de 6h/6h, por 3 dias, com possibilidade de realizacéo de
segundo ciclo caso visualizacdo da manutencdo da persisténcia com repercussao pelo método

ecocardiografico (23).

Percebe-se, portanto, que a persisténcia do Canal Arterial € uma cardiopatia muito
prevalente em recém-nascidos, sendo importante o0 neonatologista estar vigilante nos primeiros
2 a 3 dias de vida para os sinais ou sintomas sugestivos de PCA amplo e solicitar
ecocardiograma (13).
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4. METODOLOGIA

4.1. DESENHO DE ESTUDO

Estudo observacional retrospectivo com analise de prontuarios colhidos entre 2019 e 2020

na Maternidade Climério de Oliveira.

Perfil Epidemioldgico: Estudo analitico, primario, clinico, retrospectivo descritivo e

individuado.

4.2. LOCAL DE COLETA

Os dados de prontuario foram coletados na Maternidade Climeério de Oliveira, localizada

na Rua do Limoeiro, bairro de Nazaré, Salvador — BA.

A Climério de Oliveira é uma maternidade publica localizada em Salvador (BA), sendo a
primeira maternidade-escola do Brasil. Pioneira no desenvolvimento de pesquisas na area de
obstetricia, conta com 80 leitos e realiza em média 250 partos e mais de 6 mil procedimentos
ambulatoriais por més. Constitui campo de préatica para cursos de graduacao e pos-graduacao e
promove ainda o envolvimento de estudantes em atividades de formacéo, estimulando o

desenvolvimento de linhas de pesquisa e a producdo cientifica na area da satde (24).

4.3. POPULACAO DO ESTUDO

Fazem parte desse estudo os prontuérios ja colhidos dos recém-nascidos prematuros
assistidos na Maternidade Climério de Oliveira diagnosticados com persisténcia do canal

arterial.

4.3.1. Critérios de Inclusdo

Foram incluidos no estudo recém-nascidos prematuros, ou seja, aqueles que nasceram com
Idade Gestacional menor que 36 semanas e 6 dias, que estiveram internados na UTI Neonatal
da Maternidade Climério de Oliveira e que tiveram ecocardiograma com diagndstico de

persisténcia do canal arterial.
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4.3.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os prontuarios dos RNs internados em alojamento conjunto ou
em outros setores que ndo a UTI Neonatal da Maternidade, além daqueles com 1G >37 semanas,
aqueles com auséncia de trato gastrointestinal pérvio e agueles com cardiopatia congénita com
fluxo canal-dependente, tais como coactargdo da aorta, atresia pulmonar com CIV, Tetralogia

de Fallot e estenose pulmonar critica.

4.4. INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados por meio dos prontudrios dos recém-nascidos prematuros
disponibilizados pela maternidade sendo importante salientar que os prontudrios foram
analisados dentro da instituicdo, sem retirada de nenhum documento para analise fora do espaco
fisico da maternidade. No local, os dados foram transcritos para o software REDCap,
plataforma para coleta, gerenciamento e disseminacao de dados de pesquisas, em que somente

a descritora desse projeto e sua orientadora tiveram acesso, garantindo confidencialidade.

4.5. VARIAVEIS EM SAUDE

Nos prontuarios, foram coletados dados que, de modo organizacional, se subdividiram em
varidveis relacionadas ao recém-nascido, variaveis relacionadas ao recém-nascido na

internacdo e variaveis relacionadas a genitora.
Variaveis referentes ao recem-nascido:

e Sexo;

e |dade Gestacional,

e Tipo de parto;

e Uso de Corticoide Antenal;

e Condicdo de nascimento (Escala de APGAR);

e Necessidade de reanimacédo neonatal na sala de parto;
e Uso de oxigénio ou ndo na sala de parto;

e Frequéncia Cardiaca ao Nascimento;

e Frequéncia Respiratoria ao Nascimento;
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Variaveis referentes ao recém-nascido durante a internacao:

e Necessidade de O2 na internacao;

e Tempo de O2 na internagéo;

e Tempo de Internacéo;

e Presenca de sangramento em sitio pulmonar;

e Presenca de alteracdo em aparelho gastrointestinal;

e Tamanho do canal arterial no diagndstico (mm);

e Tamanho méximo de canal arterial (mm);

e Maximo gradiente Aorta-Artéria Pulmonar (Ao-AP);

e Relacdo Atrio Esquerdo/Aorta maximo (AE/A0 max);

e Medicacao utilizada e numero de ciclos de medicacéo feita;

e Duracdo de PCA com repercussao.
Variaveis referentes a genitora:

e Idade;

e Relagédo Gestacdo — Parto — Aborto (GPA)
e Realizacdo ou ndo de pré-natal;

e NuUmero de consultas pré-natais;

e Uso de medicacdes durante o pré-natal;

e InfeccBes durante o pré-natal;

e Uso de drogas ilicitas no periodo gestacional.

4.6. CALCULO AMOSTRAL

Trata-se de um estudo exploratorio realizado no periodo de 2 anos de coleta (2019-2020),
sendo a analise amostral de conveniéncia, com expectativa de coleta de dados de 30 pacientes

considerando o nimero de internag6es de prematuros na unidade com o perfil esperado.

4.7. ANALISE DE DADOS

Os dados foram tabulados e avaliados pelo software IBM SPSS versdo 14.0 for Windows
®.
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As varidveis numéricas paramétricas foram expressas em média e desvio-padrdo, e as
variaveis numéricas ndao paramétricas por mediana e intervalo interquartil. As variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias e percentuais. A analise das diferencas entre as
varidveis ndo paramétricas foi realizada pelo teste do Qui-Quadrado, teste McNemar, Mann-
Whitney, Macnemar ou Kruskal-Wallis, a depender das variaveis dependentes e independentes.
Ja na analise das varidveis paramétricas foram usados os testes t de Student ou de Mann-

Whitney a depender da normalidade dos dados.

Fora considerado os dados com significancia estatistica quando o p for menor do que 0,05.

4.8. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi realizado com a consulta de prontuarios e cumpriu todas as exigéncias da
Resolucdo 466/12 e suas complementares do Conselho Nacional de Satde (CNS), respeitando
as regras de sigilo aos dados dos pacientes contidos nesses prontudrios. Esta pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira através da
Plataforma Brasil, sendo o CAAE do projeto 53641421.0.0000.5543 e o parecer de aprovacao
5.172.600 (ANEXO 1).

A realizacdo dessa pesquisa foi regida baseada em principios éticos, sendo respeitado 0s
principios da beneficéncia e da ndo maleficéncia, ponderando, assim, riscos e beneficios, tanto
conhecidos como potenciais, individuais ou coletivos, e comprometendo-se com o maximo de
beneficios e com 0 minimo de danos e riscos. Além disso, a pesquisa foi realizada tendo como
base o principio da justica, estabelecendo protecdo aos dados dos prontudrios dos recém-
nascidos e agindo com imparcialidade, tratando os dados de cada individuo conforme o que é

moralmente correto e adequado.

Sobre o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), solicitou-se dispensa desse
termo visto dificuldade de acesso individual/pessoal, ou via telefone, aos provaveis
participantes da pesquisa de forma, sendo que a sua forma de participacdo seria conceder a
autorizacdo para coletar dados do seu prontuario. O motivo que dificulta o contato é o fato de
se tratar de um estudo retrospectivo, em que os pacientes cujos dados analisados nessa pesquisa
sdo0, em sua maioria, inacessiveis, visto a dificuldade de contato e localizacdo dos provaveis
pacientes, além da popula¢éo de estudo eventualmente ndo possuir mais seguimento no presente

com a instituicdo, visto dispersao pelo Estado ou, até mesmo, falecimento.
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5. RESULTADOS

No periodo de andlise, de 2019 e 2020, na maternidade de referéncia, conforme exposto na
Imagem 1, obtiveram-se 712 prontuarios, sendo 465 (65,3%) excluidos de imediato por idade
gestacional > 37 semanas. Dos excluidos, 97,4% referem a RNs a termo (37sem > IG > 42sem)
e 2,6% a RNs pés-termo (IG > 42 sem). Os 247 prontuarios restantes, esses referentes a RNs
prematuros (IG < 37 sem), ha o diagnéstico da persisténcia do canal arterial em 51 pacientes,
ou seja, em 20,6% dos pré-termos e 7,1% dos recém-nascidos em geral. Desses 51 pacientes,
11 tinham repercussdo hemodindmica de canal arterial e 40 ndo possuiam a repercussao

clinicas.

Imagem 1 — Organograma da distribuicdo dos pacientes internados na maternidade de
referéncia entre 2019 e 2020.

712 recém nascidos internados em UTI entre
2019 e 2020

465 recém-nascidos excluidos por
IG > 37 sem.

#4353 RNs a termo
L] = 12 RNs pos-termo

247 recém-nascidos com
IG < 37sem (RNPT)

196 RNPT sem diagndstico
i de PCA

51 RNPT com

| % diagndstico de PCA

~
11 RNPT com PCA com 40 RNPT com PCA sem
repercussio bemod'ma'miuJ repercussio hemodinimica

l 5 RNPT com uso
1 RNPT submetido

5 RNPT com uso

de Ibuprofeno I'V de Paracetamol IV

a somente restrigio

hidrica

Percebe-se uma distribuicdo diferente entre os pacientes com e sem repercussao
hemodindmica relacionado a ldade Gestacional, como visa a Imagem 2. Dos 11 casos de
repercussdo hemodinamica encontrados, em 8 os pacientes s&o RNPT Extremo (IG < 28sem),
correspondendo esse valor a 46,7% da mostra da subdivisdo dos pré-termos. Por outro lado, nos
RNPT moderados (28sem > I1G > 34sem) 0s com repercussao correspondem a 12,5% e néo foi
encontrado nenhum paciente RNPT tardio (34 sem > IG > 37 sem) com repercussao

hemodindmica, sendo todos os 12 encontrados sem repercussao.
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Imagem 2 — Organograma da distribuicdo dos recém-nascidos prematuros

relacionado a Idade Gestacional e Persisténcia do Canal Arterial.
247 recém-nascidos com
IG < 37sem (RNPT)

[ ]
31 RNPT Extremos { 90 RNPT Moderados J

126 RNPT Tardios
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(IG <28sem) (IG >28sem e < 34sem)

114 sem diagndstico

de PCA

16 sem diagndstico

de PCA

66 sem diagnostico
de PCA

15 RNs com 24 com diagnéstico
diagnéstico de PCA

de PCA
7 com PCA sem 21 com PCA
fepercussao sem repercussao

Sobre os pacientes com repercussdo, foram utilizados os medicamentos Ibuprofeno e

8 com PCA com 3 com PCA sem

repercussao

repercussao repercussio

Paracetamol para tratamento da condicdo, sendo a escolha do medicamento relacionada as
condicBes clinicas do paciente, com droga preferencial o Ibuprofeno em comparagdo ao
Paracetamol. Dentre as contraindica¢es ao uso do Ibuprofeno apresentadas que tornavam o
Paracetamol como droga de escolha no recém-nascido tem-se a presenca de sangramento ativo,
malformacdo gastrointestinal e/ou renal e hiperbillirrubinemia grave. As doses utilizadas do
Ibuprofeno foram 10mg/kg/dose, 1x ao dia por 3 dias, durante o primeiro ciclo, e 5Smg/kg/dose,
1x ao dia, por 3 dias, no segundo ciclo. J& a do Paracetamol foi 15mg/kg/dose, de 6h/6h, ndo
diferindo a dose entre o primeiro e o segundo ciclo (ambos com duracéo de 3 dias). Além do
uso medicamentoso, durante o periodo de repercussdo, ao paciente era indicado evitar
sobrecarga hidrica, hiperoxia, alcalose metabdlica, além de manter Ht 35-40% e tolerar

hipercapnia permissiva.

Os dados obtidos dos 51 pacientes da amostra se subdividiram, de modo organizacional,
em dados relacionados ao recém-nascido, a internagdo e a genitora. A respeito dos dados gerais
conforme observado na Tabela 1 percebe-se uma prevaléncia na mostra de pacientes do sexo
feminino (51,8%), com idade gestacional de 32 sem (28 — 34), e nascimento por meio de parto
simples. A maior parte dos pacientes ndo necessitou de reanimagao neonatal, entretanto 98%
precisaram de uso de oxigénio ao nascimento, com FIO2 de 60% (21 — 100), com necessidade
de uso de O2 durante a internagcdo em 80,4%. Somente 7 pacientes apresentaram presenca de

sangramento em sitio pulmonar e 8 apresentaram alteracdes do aparelho gastrointestinal.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas gerais e dados da internacéo relacionados ao recéem-

nascido

Caracteristicas gerais referentes ao recém-nascido e a internagéo (n = 51)

(No, %)
Sexo (no, %)
Feminino 30 (51,8)
Masculino 21 (41,2)
Tipo de parto (no, %)
Simples e normal 13 (25,5)
Duplo e normal 2 (3,9
Simples e cesareo 18 (35,3)
Duplo e cesareo 18 (35,3)
Uso de Corticoide Antenal (no, %)
Sim 31 (62)
Nao 19 (38)
Necessidade de Reanimagdo Neonatal (no, %)
Sim 10 (20)
Nao 40 (80)
Uso de Oxigénio ao nascimento (no, %) 50 (98)
Frequéncia Cardiaca ao nascimento (no, %)
Bradicardia 18 (35,3)
Normocardia 24 (47)
Taquicardia 9 (17,7)
Frequéncia Respiratoria ao nascimento (no, %)
Apneia 5(9,8)
Bradipneia 14 (27,45)
Eupneia 14 (27,45)
Taquipneia 18 (35,3)
Necessidade de O2 na internacgdo (no, %) 41 (80,4)
Presenc¢a de Sangramento em sitio pulmonar (no, %) 7 (13,7)
Presenca de alteracdo em aparelho gastrointestinal (no, %) 8 (15,7)

(mediana, Q1 — Q3)

Idade Gestacional (semanas) (mediana, Q1-Q3) 32 (28 -34)
APGAR 1 min (mediana, Q1-Q3) 6,5 (4,75 - 8)
APGAR 5 min (mediana, Q1-Q3) 8(8-9)
FiO2 (%) ao nascimento (mediana, Q1-Q3) 60 (21 —100)
Tempo de Internacdo (mediana, Q1-Q3) 25 (16 — 75,25)
Tempo de O2 na internacdo (mediana, Q1-Q3) 5,5 (1 - 26)
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Além disso, conforme demonstrado na Tabela 2, a idade média da genitora era de 30,5
+ 7 anos, com realizacao de pré-natal por 86,3% das mées e numero de consultas médio de 6,2
* 4. 4 genitoras relaram uso de alcool e 3 sdo tabagistas. 47,1% das genitoras tiveram sorologias
reagentes durante os testes realizados, sendo a prevaléncia das sorologias, sendo a sorologia
para Rubéola mais reagente, sendo seguida do CMV, como presente no Grafico 1.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas gerais referentes a genitora.

Caracteristicas gerais referentes a genitora

Idade (média £ DP) 3057
Gestagdes (mediana, Q1-Q3) 3(2-4)
Partos (mediana, Q1-Q3) 2(1-3)
Abortos (mediana, Q1-Q3) 0(0-12)
Realizacéo de pré-natal (no, %)

Sim 44 (86,3)
N&o 7 (13,7)
N° consultas pré-natal (média + DP) 6,2+ 4

Uso de drogas ilicitas no periodo gestacional (no, %)

Alcool
Tabagismo )
3(5,9
Sorologias maternas reagentes (no, %) 24 (47,1)
Gréfico 1 — Sorologias maternas reagentes durante periodo pré-natal
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Legenda: Toxo — Toxoplasmose; CMV — Citomegalovirus; HSV — Exame diagnostico para Herpes; Hep B —

Hepatite B; VDRL — Exame diagndstico para Sifilis
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Sobre o uso medicamentoso realizado pela gestante durante o pré-natal, conforme
demonstrado no Grafico 2, houve um maior uso de corticoide antenal (61,8%), sendo seguido

de uso de antibidtico (21,6%) e anti-hipertensivos (15,7%).

Grafico 2 — Uso medicamentoso durante o pré-natal da gestante
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Todos os pacientes com Persisténcia do Canal Arterial da amostra colhida possuiam
pelo menos uma cardiopatia congénita associada no diagnostico, sendo a cardiopatia mais
prevalente a CIA OS, com 60,8%. Seguido, tem-se 0 FOP em 41,2% dos RNs e a Insuficiéncia
Valvar Tricuspide em 15,7%. (Gréfico 3)

Gréfico 3 — Cardiopatias congénitas associadas encontradas nos pacientes com

Persisténcia do Canal Arterial.
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Conforme observado na Tabela 3, ao realizar uma comparacdo entre os dados dos
pacientes com e sem repercussdo hemodinamica, em algumas caracteristicas clinicas ndo foram
encontradas significancia estatistica entre grupos, como relacionados ao uso de corticoide
antenal, a0 APGAR no 1° e no 5° min, ao uso e a taxa de FIO> ao nascimento, aos sinais vitais
a0 nascimento e a necessidade de Oz durante a internagéo.

Por outro lado, relacionado a idade gestacional, a necessidade de reanimag&o neonatal,
ao tempo de internacdo, ao tempo de O2 na internagdo, a presenga de sangramento de sitio
pulmonar e a presenca de alteracéo no aparelho gastrointestinal, se foi observada uma diferenca

de valores entre os grupos preconizados (p < 0,05).

Relacionado a idade gestacional, observa-se idades gestacionais diferentes entre os
pacientes com e sem repercussao. No que diz respeito aos pacientes sem repercussao, a 1G
mediana é de 33 sem (29 — 34), enquanto nos pacientes com repercussao essa idade gestacional
diminui para 27 sem (25 — 30), significando uma maior concentracdo de RNPT Extremos na

mostra dos com repercusséo.

Além disso, no critério de necessidade de reanimacdo neonatal percebe-se 2,5x mais
necessidade entre 0s que possuem repercussao hemodinamica quando comparado aos que ndo

possuem (p = 0,030).

Os tempos de internacdo e de uso de oxigénio também sdo diferentes entre 0s grupos
observados (p = 0,001 e p < 0,001, respectivamente), com 0S pacientes com repercussao
possuindo maiores tempos quando comparado aos sem. A mediana do tempo de internacao
geral dos pacientes com repercussdo € 16x maior nos pacientes com repercussao e o tempo de

02 2x maior na mesma comparagao.

A presenca de sangramento pulmonar e a presenca de alteragdes gastrointestinais
também sdo aspectos que significativamente foram diferentes entre os grupos (p =0,031 e p =
0,008, respectivamente), com proporcionalmente maiores valores nos pacientes com

repercussao hemodinamica.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas referentes ao recém-nascido e a internacdo quando

comparado o0s pacientes da amostra com e sem repercussdao hemodinamica

Sexo (no, %)

Feminino

Masculino

Idade Gestacional (semanas) (mediana, Q1-Q3)
Tipo de parto (no, %)

Simples e normal

Duplo e normal

Simples e cesareo

Duplo e cesareo

Uso de Corticoide Antenal (no, %)

Sim

Né&o

APGAR 1 min (mediana, Q1-Q3)

APGAR 5 min (mediana, Q1-Q3)
Necessidade de Reanimagdo Neonatal (no, %)
Sim

Né&o

Uso de Oxigénio ao nascimento (no, %)

FiO2 (%) ao nascimento (mediana, Q1-Q3)
Frequéncia Cardiaca ao nascimento (no, %)
Bradicardia

Normocardia

Taquicardia

Frequéncia Respiratéria ao nascimento (no, %)
Apneia

Bradipneia

Eupneia

Taquipneia

Tempo de O2 na Internagdo (mediana, Q1-Q3)
Necessidade de O2 na internagdo (no, %)

Tempo de Internacdo (mediana, Q1-Q3)

Presenca de Sangramento em sitio pulmonar (no, %)
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Presenca de alteracdo em aparelho gastrointestinal (no, %) 3 (7,5) 5 (54,5) 0,008°

!P-valor referente a comparagéo entre pacientes com e sem repercussio hemodindmica do Canal Arterial.
Referéncia de P-valor < 0,05.

aTeste T N&o Pareado

bTeste Qui-Quadrado de Person

‘Teste Exato de Fisher

9Teste de de Mann Whitney

Conforme observado na Tabela 4, realizando a mesma comparacéo da Tabela 3, porém
agora relacionado as caracteristicas clinicas da genitora, ndo foram encontrados dados

significativamente diferentes entre os dois grupos.

Tabela 4 — Caracteristicas clinicas referentes a genitora quando comparado os pacientes

da amostra com e sem repercussao hemodinamica

Dados referentes a genitora

Pacientes sem Pacientes com
repercusséo repercusséo P valor!
(n =40) (n=11)

Idade (média + DP) 31+6,6 28,6 +8,1 0,1042
Gestagdes (mediana, Q1-Q3) 3(1-4) 2(2-3) 0,220¢
Partos (mediana, Q1-Q3) 2(2-3) 1(1-2) 0,035¢
Abortos (mediana, Q1-Q3) 0(0-1) 1(0-1) 0,3994
Realizacéo de pré-natal (no, %)
Sim 36 (90) 8 (72,7) 0,162°
Néo 4 (10) 3(27,3)
N° consultas pré-natal (média + DP) 6,6 4,1 43%3 0,380
Uso de drogas ilicitas no periodo gestacional (no, %)
Alcool 3(7,5) 1(9,1) 0,753b
Tabagismo 1(2,5) 2 (18,2)
Sorologias maternas reagentes (no, %) 20 (50) 4 (36,4) 0,425°

!P-valor referente a comparagao entre pacientes com e sem repercussio hemodindmica do Canal Arterial.
Referéncia de P-valor < 0,05.
aTeste T N&o Pareado
bTeste Qui-Quadrado de Person
“Teste Exato de Fisher
dTeste de Mann-Whitney

Ao realizar uma analise sobre os pacientes com repercussdo hemodinamica, conforme
demonstrado na Tabela 5, percebe-se a presenca de sopro cardiaco, de dilatacdo atrial e
dilatagédo ventricular em todos os pacientes com o quadro. Houve o fechamento do canal em 9
dos 11 pacientes (81,8%), sendo que da amostragem geral, 10 fizeram o uso de medicamentos

para auxiliar no fechamento, com o fechamento em 8 desses pacientes. O tamanho maximo do
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canal encontrado foi de, em média, 1,96 + 0,2mm, com Gradiente maximo Aorta — Artéria
Pulmonar de 18 (11,75 — 37) mmHg e AE/Ao maximo de, em média, 1,66 + 0,14. Além disso,

a duracdo média de duracdo da repercussao do canal arterial, em dias, foi de 20 + 14.

Quanto aos RNs com repercussao hemodinamica, 10 dos 11 (90%) realizaram uso de
medicamento para fechamento do canal, sendo 45,5% com uso de Ibuprofeno e 45,5% com o
uso de Paracetamol. Sobre o paciente que somente foi submetido a restricdo hidrica, se trata de
um RNPT moderado cujo diagnostico foi dado ao nascimento, com realizacdo de ECO em
menos de 24h, no qual foi observada uma dilatacédo discreta de camaras cardiacas, com PCA
medindo 2,5mm. Foram feitas medidas de suporte ao paciente, como restricdo hidrica, e apos
24h do diagnostico, foi realizado novo ECO em que se foi percebida a perda de repercussao

hemodinamica do canal arterial do paciente.

Os ciclos das medicagdes foram subdividos em um, dois ou realizagéo de 3° ciclo. A
realizacéo do terceiro ciclo diz respeito ao uso da medica¢do em 2 momentos diferentes em que
nos pacientes se foi realizado um ciclo do medicamento, com perda de repercussdo
hemodindmica do paciente e, apds um periodo, houve uma involucdo do quadro, com volta da
repercussdao hemodindmica e realizacdo de 2 novos ciclos para, entdo, perda de repercussao

completa.

Ao realizar uma comparacdo dos resultados entre os pacientes que fizeram uso de
Ibuprofeno e uso de Paracetamol ndo é percebido nenhuma diferenca estatistica significante

entre os resultados, conforme também presente na Tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas e ecocardiogréaficas dos pacientes com Persisténcia do

Canal Arterial com Repercussdo Hemodinamica.

Dados referentes aos pacientes com PCA com repercussao hemodinédmica

Dados Gerais Ibl(,lr?|21:5€)n0 Par?gitsa)mol P valor!
N° de ciclos da medicacdo (no, %)
Um ciclo 3(27,3) 2 (66,6) 1(33,3)
Dois ciclos 5(45,5) 3 (60) 2 (40) 0,2822
Realizagdo de 3° ciclo 2(18,2) - 2 (100)
Fechamento de canal pds uso medicamentoso (no, %) 9 (81,8) 4 (44,9) 4 (44,4) -
Presenca de sopro cardiaco (no, %) 11 (100) 5 (45,45) 5 (45,45) -
Presenca de dilatacdo atrial (no, %) 11 (100) 5 (45,5) 5 (45,5) -
Presenca de dilatagéo ventricular (no, %) 11 (100) 5 (45,5) 5 (45,5) -

Tamanho de PCA ao nascimento (mm) (média + DP) 1,49 £ 0,34 1,44 + 0,32 1,52 + 0,35 0,7192
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Tamanho méaximo de PCA (mm) (média + DP) 1,96 £ 0,2 1,98 + 0,29 2,02 +0,13 0,7892
Max. grad. Ao-AP? (mmHg) (mediana, Q3-Q1) 18 (11,75-37) 36(11,7-42) 125(11,5-26) 0,310
AE/Ao0 méx. (média = DP) 1,66 + 0,14 1,62 +0,17 1,69 +£0,12 0,5022
Duracéo de PCA com repercussdo (dias) (média = DP) 20 + 14 15,8 + 10,2 23,4 +16,3 0,4042

!p-valor referente a comparagéo entre pacientes que fizeram uso de Ibuprofeno com pacientes que fizeram uso
de Paracetamol. Referéncia de P-valor > 0,05.

2Max.grad. Ao — AP = Gradiente maximo Aorta — Artéria Pulmonar.

aTeste T N&o Pareado

9Teste de de Mann Whitney

6. DISCUSSAO

A frequéncia da persisténcia do canal arterial na maternidade de referéncia, em 20,7%,
é inferior ao valor encontrado em outro trabalho cientifico realizado na cidade, com a frequéncia
de 31,22% (25). Ademais, também ¢é inferior ao levantamento feito pela Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais, no Brasil, com incidéncia de 48,5%, e ao encontrado em pesquisas
internacionais, tais como Benitz e Silva et al (2,4). Devido fato pode ser explicado como uma
subnotificacdo de casos realizada, visto que ndo sdo todos os recém-nascidos pré-termo
nascidos na maternidade submetidos a ecocardiograma, mas sim somente aqueles com uma
suspeita maior de problema cardiaco pela apresentacédo de sinais e sintomas caracteristicos ou

maior prematuridade.

Utilizando o mesmo método diagndstico, por meio da ecocardiografia, pesquisas e
publicacdes anteriores, como as de Benitz e Silva et al., mostram, assim como nesse estudo, a
maior frequéncia da persisténcia do canal arterial quanto maior o grau de prematuridade do
individuo (3,4). Em Silva et al, nos prematuros de 28 a 30 semanas, a frequéncia da PCA era

de 77%, enquanto nos de 34 a 36 semanas, esse valor diminui para 21% (3).

Essa distribuicdo entre a idade gestacional encontrada deve-se, principalmente, as
concentracOes altas de PGE2 circulantes, visto bebés prematuros possuirem niveis circulantes
de PGE2 elevados e metabolizacdo das prostaglandinas acontecer apds passagem pelo pulmao,
sendo esses RNs mais propensos a doencas pulmonares e com maior imaturidade pulmonar
(12). Ademais, associado ao fator PGE2, o fechamento inicial do canal, apds o nascimento, ndo
é feito de maneira total suficiente para obliterar o Iimen e os monticulos da intima, o que torna
o0 canal mais responsivo a PGE2 e a outros agentes que mantem o alargamento do limen (26).

Ditos fatores corroboram também com o resultado da pesquisa que mostra uma maior
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distribuicdo de casos de repercussdo hemodindmica entre 0s prematuros mais extremos, visto

menor desenvolvimento de estruturas.

Quando observado os resultados da pesquisa entre 0s pacientes com e sem repercussao
hemodindmica, a taxa de ressuscitacdo neonatal na sala de parto, além de morbidades, como

NEC e IVH é maior naqueles com repercussdo hemodinamica.

De modo geral, RNPTSs, principalmente os com idade gestacional <32 0/7 semanas,
possuem maior mortalidade e riscos para morbidade, tais como hemorragia intraventricular,
enterocolite necrotizante e displasia pulmonar (27). Além disso, prematuros apresentam maior
propensdo a necessitar de ressuscitacao, sendo que quanto maior a prematuridade, maior esse
risco (28). No estudo, a maior necessidade de reanimacdo neonatal naqueles pacientes que
apresentaram repercussdo hemodinamica pode ser explicada pela idade gestacional
significativamente menor ao do grupo sem repercussdao, demonstrando uma maior

prematuridade.

Relacionados ao canal arterial, shunts moderados ou grandes, em pacientes com
repercussao hemodindmica, podem aumentar o risco da Hemorragia Intraventricular resultante
de lesdo de isquemia-reperfusdo devido ao débito cardiaco inicialmente baixo, seguido de

aumento rapido quando resisténcia vascular pulmonar cai (29).

E, sobre enterocolite necrotizante, ndo ha evidéncias literarias suficientes que
demonstrem a relagdo direta da presenca da patologia com a presenca da PCA (30). Entretanto,
condizente com os achados dessa pesquisa, em um estudo de Cassady et al, realizado com bebés
extremamente prematuros com menos de 1000g, percebeu-se uma maior presenca de
enterocolite naqueles com PCA hemodinamicamente significante, sendo esses possiveis
resultados devidos ao fluxo sanguineo adrtico abdominal menor nesses bebés devido ao desvio

sanguineo realizado pelo shunt (1,31).

Com a anélise dos resultados, percebe-se um maior tempo de uso de O, e maior tempo

de internacdo também entre aqueles que possuem repercussdo hemodinamica.

Tal diferenca pode estar relacionada a fisiologia da PCA hemodinamicamente
significativa com shunt da esquerda para a direita afetando a circulacdo pulmonar e sistémica,
gerando baixa circulagdo sistémica e sobrecarga pulmonar. O comprometimento do fluxo
sanguineo sistémico pode afetar o fornecimento de oxigénio aos tecidos e pode resultar em

falha multissistémica. O fluxo sanguineo pulmonar excessivo por muito tempo pode levar a
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edema pulmonar, alteragdes no desenvolvimento da estrutura alveolar e vascular e doenga
vascular pulmonar. Essas situacdes podem levar a insuficiéncia respiratoria, tentativas

malsucedidas de extubacéo e/ou Displasia Broncopulmonar (32).

Contudo, tratamentos da persisténcia do canal arterial ndo demonstraram reduzir a DBP,
visto a associagdo entre o shunt esquerdo-direito da PCA e o risco de DBP ndo ser claro. Em
estudo feito por Harkin et al, Sindrome do Desconforto Respiratorio e ventilagdo mecénica
convencional foram independentemente associadas com um risco aumentado de PCA necessitar

de terapia, independentemente da idade gestacional ao nascimento (33)

Um outro resultado interessante encontrado nesse estudo diz respeito a maior incidéncia
de infeccdo por rubéola entre as gestantes no periodo pré-natal quando comparada as outras
infeccdes, visto existir uma relacdo entre a infeccdo materna por Rubéola e a existéncia da
persisténcia do canal arterial nos RNs retratada em diversos estudos, como os de Gibson et al.
e 0 de Oster et al (34,35).

A patogénese da Sindrome da Rubéola Congénita é multifatorial e ndo muito
compreendida. Os riscos de infec¢do congénita e defeitos dependem da idade gestacional na
infeccdo. Antes de 11 semanas gestacionais, a taxa de infec¢do congénita se aproxima de 90%,
diminui para 30% entre 24 e 26 semanas e aumenta para quase 100% além de 36 semanas (36).

Na Bahia, entre 2019 e 2020, os boletins epidemiolégicos demonstraram 52 notificacGes
de rubéola no Estado. Relacionando ao dados encontrados na pesquisa, temos que as genitoras
com IgM positivo na hora do parto correspondem a 3,8% dos casos notificados no Estado no
periodo e as com IgG positivo na hora do parto, correspondem a 28%. Isso demonstra uma taxa

de infecdo média de, a cada 3 casos de rubéola, 1 esta relacionado & PCA (37).

Né&o sdo encontrados estudos concretos que pesquisam a relacéo direta entre a existencia
da persisténcia do canal arterial e a infeccdo materna por rubéola, assim como também como a

infeccdo pode cursar com a existéncia da persisténcia apds o nascimento.

Na Sindrome Congénita da Rubéola, necrose epitelial das vilosidades coribnicas,
inibicdo da mitose e desenvolvimento restrito de células percursoras pelo virus, dano citotpatico
as celulas endoteliais do sangue e vasos, entre outros, sdo alguns mecanismos que podem causr
dano ao feto (38).

O uso medicamentoso de Ibuprofeno ou Paracetamol realizado nesse estudo é similar as

doses recomendadas e ja utilizadas em outros centros de referéncia, como demonstrado nos
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estudos de Dani et al. e EI-Mashad et al. (9,20). Além disso, ndo ha diferenca entre a aplicacdo

de Ibuprofeno por via oral ou por via introvenosa, segundo algumas publicacdes (18).

Ao analisar o grupo de pacientes com repercussdo hemodinamica percebe-se valores
relacionados ao canal e a taxa de fechamento equivalentes na comparacgéo intragrupos entre
aqueles que fizeram uso de Ibuprofeno e de Paracetamol. Os valores encontrados condizem
com estudos anteriores publicados, em que comparativamente, o fechamento do canal com o

uso medicamentoso das duas substancias apresentou eficacia semelhante (7,20,21)

De modo néo analisado nesse estudo, altas doses de ibuprofeno administradas por via
oral ou intravenosa como uma dose inicial de 15 a 20 mg/kg seguidas por duas doses adicionais
de 7,5 a 10 mg/kg administradas a cada 12 a 24 horas estdo em analise para serem usadas e
parecem oferecer a maior probabilidade de tratamento farmacolégico para fechamento do PCA

quando comparado as outras opgdes disponiveis (39).

A realizacdo de tratamento farmacoldgico para a PCA ainda € um ponto incerto sobre
sua real necessidade. O tratamento profilatico por meio de drogas farmacoldgicas esta sendo
cada vez mais desencorajado devido a maior parte dos pacientes apresentar fechamento
espontaneo, evitando efeitos colaterais indesejados no RN (1). Ja no que diz respeito ao
tratamento daqueles com repercussdo hemodinadmica do canal, o uso também tem sido reduzido,
por relatos de que terapias medicamentosas ou cirurgicas podem ter desfechos neurolégicos

desfavoraveis e aumentar a morbidade (30).

Na linha do cuidado do prematuro com PCA a abordagem conservadora, sem realizacao
de farmacos, pode também ser uma opcao razoavel (40). Como presente nos resultados, em um
caso da amostra colhida, o fechamento do canal arterial aconteceu de modo conservador,
condizendo com achados de Vanhaesebrouck et al. (41). Entretanto, deve-se haver uma analise
criteriosa dos beneficios e maleficios do tratamento precoce comparado ao adiamento da

abordagem farmacologica (42).

Independente da abordagem escolhida, como realizado na maternidade de referéncia,
medidas de suporte, tais como restricdo hidrica entre 110 a 130ml/kg, optimizacdo de
oxigenacao, manutencdo de hematdécrito 35 a 40% e manutencao de aporte de liquidos de modo
criterioso sdo importantes por serem evidenciados fechamentos de CA com somente essas
medidas (43).
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Essa pesquisa possui alguns fatores limitantes, como o fato de ndo ser um estudo
multicéntrico, sendo limitado a uma Unica instituicdo em um periodo especifico. Além disso, 0
numero amostral obtido no tempo proposto pode ser um valor limitante, principalmente quando
se diz respeito a comparacdo aos aspectos entre 0s pacientes que possuem repercussao
hemodinamica. E, os dados, por terem sido colhidos a partir de prontuérios fisicos, cursam com

perda de dados pelo ndo registro nos documentos.

Durante a realizacdo dessa pesquisa, também, ndo foram encontrados dados de estudos
anteriores que comparem 0s pacientes com persisténcia do canal arterial com repercussdo

hemodindmica com aqueles sem repercusséo, sendo esse outro fator limitante do estudo.
7. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio desse estudo percebe-se que a persisténcia do canal arterial € uma cardiopatia
congénita que possui uma maior prevaléncia quanto mais prematuro seja o recém-nascido. E,
ao comparar 0s RNPTs diagnosticados com repercusséo hemodindmica com 0s sem
repercussao, 0s com repercussdo estdo relacionados a uma menor idade gestacional, maior
necessidade de reanimacao neonatal na sala de parto, maior tempo de uso de O e de internagéo,
e maiores morbidades associadas. Além disso, corroborando com a literatura, foram
encontradas taxas de fechamento e aspectos do canal arterial semelhantes entre os pacientes
com repercussdo que fizeram uso de ibuprofeno ou paracetamol, sendo importante,

independente da linha de tratamento escolhida, a realizacdo de medidas de suporte.

Essa pesquisa contribui para a ciéncia, por, além de gerar maior documentacao cientifica
sobre 0 assunto e auxiliar os profissionais a compreender o contexto do pacientes com a
patologia estudada, também é ferramenta para abrir portas para estudos futuros sobre a
persisténcia do canal arterial no que tange a comparacdo daqueles com repercussao
hemodindmica com os sem repercussao, com a possibilidade de analisar outras variaveis ndo
vistas nessa pesquisa, como o peso de nascimento do recém-nascido, o contexto de nascimento
e patologias maternas que podem ter influenciado o parto prematuro. Ademais, percebe-se que
diversas associacOes encontradas nessa pesquisa condizem com achados literarios, porém os
mecanismos de correlacdo ainda ndo sdo muito bem compreendidos, sendo crucial o

desenvolvimento de maiores pesquisas na area para investigar se ha real relacao.
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Nimero do Parecer: 5.172.600

Apresentagéo do Projeto:

O canal arterial, ou ducto arterioso, &€ um vaso que comunica a artéria pulmonar com a aorta descendente
do feto, sendo uma estrutura embrioldgica importante para o desenvolvimento fetal. Normalmente, em um
recém-nascido a termo, esse canal costuma fechar em até 72 horas, porém, em alguns casos, esse
fechamento n&o ocorre, cursando o neonato com uma persisténcia do canal arterial. A persisténcia do canal
arterial (PDA) € uma das mais frequentes cardiopatias congénitas encontradas, podendo estar ou néao
associada a outros problemas. Sua prevaléncia esta relacionada, principalmente, a idade gestacional do
neonato e ao seu peso de nascimento. A incidéncia maior desse problema &, em prematuros, sendo que,
em relacio com a idade gestacional, é estimado que em recém-nascidos com idade gestacional de 28 a 30
semanas, a prevaléncia de PDA é de 77%, comparado aos 21% daqueles cuja idade gestacional € de 34 a
36 semanas. Quando permanente ap6s o nascimento, esse canal pode provocar hipertenséo arterial
pulmonar e insuficiéncia cardiaca na crianca, além de aumentar o risco de hemorragia intraventricular (IVH),
enterocolite necrosante (NEC), doencga pulmonar cronica (CLD) e morte. Quando n&o ha o seu fechamento
espontaneo, & necessaria uma intervencg&o que pode ocorrer por meio de tratamento farmacologico e/ou
ligacéo cirargica. Dentre os tratamentos farmacologicos utilizados, um deles &€ por meio do Ibuprofeno,
droga capaz de realizar inibic&o indireta da producéo das prostaglandinas, sendo isso importante para o
fechamento do canal arterial pois
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esses mediadores s80 05 responsaveis por manter a permeabilidade do ducto. O medicamento, &
administrada uma dose de atague de 10mg'kg, seguida de duas doses de Smg/kg de lbuprofeno em
intervalos de 24h. Apos 24 horas da 3° dose, um ecocardiograma é realizado para analisar a persisténcia do
canal. Mo caso de persisténcia é indicada a realizagdo de 2° ciclo com o medicamento. Apos o término do
ciclo, novo ecocardicgrama & realizado, para avaliagdo.

Metodologia Proposta

Estudo observacional transversal retrospectivo com analise de prontuarios ja colhidos entre 2019 e 2020 na
Maternidade Climério de Oliveira, maternidade plblica, de referéncia, localizada em Salvador (BA). Serdo
observados prontuarios de recém-nascidos prematuros diagnosticades com persisténcia do canal arierial,
obedecendo a uma subdividirdo de variaveis. Wariaveis referentes ao recém-nascido: * Sexo; * Idade
Gestacional; * Tipo de parto; * Condicio de nascimento (Escala de APGAR); + Mecessidade de reanimagao
neonatal; * Uso de oxigénic ou ndo Variaveis referentes ao recém-nascido duranie a internagao

* Padrao da frequéncia respiratdria; * Padrdo da frequéncia cardiaca; * Uso de oxigénio ou ndo; * Tamanho
do canal arterial no diagnostice; * Uso do lbuprofenc em 1 ou 2 ciclos; » Uso de ventilagdo mecanica; »
Tempo de uso oxigénio efou ventilagdo; * Presenca de sangramento em sitio pulmonar; * Presenca de
alteragdo no aparelho gastrointestinal.

Variaveis referentes a genitora. * ldade; » Realizagdo ou ndo de pré-natal; * Uso de medicacies durante o
pré-natal; * Infeccdes durante o pré-natal, » Uso de drogas ilicitas.

N*® de paricipantes da pesquisa — 30

Critério de Inclusdo: Serdo incluidos no estedo recém-nascidos prematuros, ou seja, agueles que nasceram
com ldade Gestacional menor que 36 semanas e 6 dias, que estiveram internados na UTI Meonatal da
Maternidade Climério de Oliveira e gue tiveram ecocardiograma com diagnostico de persisténcia do canal
arterial.

Critério de Exclusdo: Serdo excluidos do estudo os prontuarios dos prematuros nio internados na UTI
Meonatal da Maternidade, aqueles que possuiam ouiras cardiopatias associadas, agueles gque possuiam
outros problemas congénitos associados e agueles com auséncia de trato gastrointestinal pérvio.

Enderego: Fua do Limeeiro, 137
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Oibjative da Pasqulsa:

GERAL

Avaliar & frequincis de persstdneia do canal srienal em premaiures de uma metemidads de referdngs & o
sucessa N tratamento com Ibuprofend.

SECUNDARIOS
= ldeniificar os faiores malernos associados 3 perssiinoa do canal aferial em prematunos;

* ldeniificar os faiores neonatais assooados 4 persisiéncia do canal arenal em prematuros;

+ AvRllar A 16xA de SUCASS0 0 fratameania com |E|L-[||'{|'rﬂl'l:| am pacientas pramainds oom & Parsisifncia do
Canal Artanal

Avallacio dos Riecos & Banaficlon:

RISCOS

Ewiste o nisco da identificsegdn do pacianta, porém seré utlizado como idanificacio nessa peeqAsa APENES
o ndmare oo pronfearks da Matarnidade Glimério die Clivaira ou o usn oe abreviactes com &5 sigles des
iniciaiz 008 nomes dis paciantes am queesiio.

A peaquissedora descreve procedimenios gue deveran sar obsarvados, vigando manubengio & aigilo dos
dados dos pacienies estudados,

BEMEFICICOS

Mao exisie beneficio direto para o parlicipante da pesguisa. Os resuliados oblidos poderdo frazer
informactas importantas, tanto para o meio cientifico, guanio para a comunidade da Matemidada, awaliando
o5 profissionais da Insbimgio pm compreender a Parsisténcia do Canal Ardarial. oferecendo subsidios

valiosns sohre fatoras da risco, condutas terapdticas sobre a refarkda patologia

Comentarios & Conelderagtes sobre a Pesquisa:

o asiudo & considerado muidn relevanta, visto gua a Persisténcia do Canal Arenal & uma cardiopatia
extremameanta fraquents na neonatologia & analisa Lma abordagem tarapiutica, segura & favordval, para a
patologia pesquisada, ETICO
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Congideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Anexada Carta de Anuéncia — Matemnidade Climério de Oliveira.

TCLE: Juntada Solicitacio de Dispensa do TCLE, apresentando como jusfificativas - a pesquisa tem carater
retrospectivo; trata-se de levantamento de dados dos prontuarios e ndo & possivel contato com os
participantes de pesquisa selecionados, devido a pandemia: a populacdo do estudo eventualmente nao
possui mais seguimento no presente com a instituicdo.

Cronograma — Adequado
Orcamento — Financiamenio proprio. RS 830,00, Adequado.

Termo de Compromisso para Uso de Dados (TCUD) — ressaltando o Compromisso de Confidencialidade e
Sigilo.

Pesquisadora responsavel e membro da equipe - Ana Luisa Vilas-Boas e Mariana Oliveira Abreu.

Recomendagdes:
o CEPMCO recomenda incluir estudo do percentual dagueles que necessitaram de cinurgia.

Conclugsdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mo existem pendéncias.

Consideragtes Finais a critéric do CEP:

-0 pesquizador deve desenvolver a3 pesquisa conforme delimeada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. 466/12
CMSMS), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao parficipante ou
guando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agdo
imediata. Mo cronograma, observar que o inicio do estudo somente podera ser realizado apds aprovacdo
pelo CEP, conforme compromisso do pesquisador

Enderego:  Fua do Limoeiro, 137

Bairro: Mazare CEP: 40.055-150
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71132838275 Fax: (71)32E3-8210 E-mail: cepmoo@ufba.br
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-Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

-Relatorios PARCIAIS devem ser apresentados ao CEP SEMESTRALMENTE e FIMAL na conclusdo do

projeto.

-Azsegurar a populacdo fonte oz beneficios resultantes do projeto, seja em termos de retomo social, acesso
aog procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa (466/12 CNS/MS).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Projeto Detalhado / | ProjetoCOMPLETO_PDA_AnaluisaVila | 30/11/2021 |Ana Cristina Souza Aceito
Brochura sBoas pdf 06:30:33 |Da Silva
Investigador
Informactes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 2411/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1840734 pdf 08:26:07
TCLE !/ Termos de  |Sclicitacao_de Dispensa_de TCLE Pro| 24/11/2021 |MARIANA OLIVEIRA| Aceito
Assentimento / ntuarios_AnaluisaVilasBoas pdf 08:23:19 |ABREU
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_PDA_AnalLuisaVilasBoas.pdf 24/11/2021 |MARIANA OLIVEIRA| Aceito
Brochura 08:23:01 |ABREU
Investigador
Orcamento Orcamento_de Pesquisa_AnaluisaVilag 24/11/2021 |MARIANA OLIVEIRA] Aceito
Boas.pdf 07:52:11 |ABREU

Declaracéo de Termo_de_Compromisso_para_Uso_de| 24/11/2021 |MARIANA OLIVEIRA| Aceito

Pesguisadores Dados Anal uisaVilasBoas pdf 07:51:55 |ABREU

Declaracéo de Carta_de_Anuencia_AnaluisaVilasBoas| 24/11/2021 |MARIANA OLIVEIRA| Aceito

Instituicdo e pdf 07:50:45 |ABREU

Infraestrutura

Cronograma Cronograma_de Pesquisa_AnaluisaVil | 24/11/2021 |MARIANA OLIVEIRA| Aceito
asBoas pdf 07:50:33 |ABREU

Folha de Rosto Folha_de_Reosto_assinadaAnaluisaVila | 24/11/2021 |MARIANA OLIVEIRA| Aceito
sBoas.pdf 07:26:27 |ABREU

Enderego: Rua do Limoeiro, 137

Bairro: Mazaré CEP: 40.055-150

UF: BA Municipio: SALVADOR
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 16 de Dezembro de 2021

B ™

Assinado por:

Eduardo Martins Netto
(Coordenador(a))
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