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ABSTRACT

Introduction: Haemodynamically significant patent ductus arteriosus (HSPDA) is a common condition in very low birth weight
(VLBW) infants. The aim of this study was to identify risk factors and morbidities associated with HSPDA in VLBW infants with
gestational age 27-31 weeks.

Methods: Infants with a gestational age of 27-31 weeks and a birth weight <1500g admitted to a neonatal intensive care unit
between 2010 and 2012 were identified, and a case-cohort study of cases with an echographic diagnosis of HSPDA and a sys-
tematic sample of infants without the diagnosis (control group) was performed. Predictive models for the incidence of HSPDA
and its contribution to major neonatal morbidity were explored by logistic regression.

Results: Over the three years studied, the incidence of HSPDA was 15.1% (95% Cl 11.3-19.5). Analysis of 44 infants with and
60 without HSPDA showed that the best predictors of HSPDA were the need for invasive ventilation (adjusted OR 3.65; 95% ClI
1.268-10.479; p=0.016) and surfactant administration (adjusted OR 4.52; 95% Cl 1.738-11.735; p=0.002). HSPDA was significant
in the predictive model for periventricular leukomalacia (PVL) (adjusted OR 4.42; 95% Cl 1.621-12.045; p=0.004).
Conclusions: These results suggest that preventive and therapeutic strategies that reduce the need for surfactant administra-
tion and invasive mechanical ventilation reduce the risk of HSPDA. HSPDA is positively associated with the occurrence of PVL.

Keywords: Patent ductus arteriosus; Morbidities; Risk factors; Great prematurity; Very low birth weight.

RESUMO

Introdugdo: A persisténcia de canal arterial hemodina-
micamente significativo (PCAHS) é uma patologia fre-
guente em recém-nascidos de muito baixo peso. O obje-
tivo deste estudo foi identificar fatores de risco e
morbilidades associadas a PCAHS no recém-nascido de
muito baixo peso com idade gestacional entre 27 e 31
semanas.

Métodos: Estudaram-se os recém-nascidos (RN) com
idade gestacional entre 27 e 31 semanas e peso de
nascimento inferior a 1500 gramas, admitidos numa
unidade de cuidados intensivos neonatais entre 2010
e 2012. Realizou-se um estudo caso-coorte, tendo-se
identificado os casos com diagndstico ecografico de
PCAHS e uma amostra sistematica de RN sem o diagnds-
tico de PCAHS (coorte de controlos). Foram explorados
por regressao logistica modelos preditivos da ocorréncia
de PCAHS e da sua contribui¢do para a principal morbi-
lidade neonatal.

Resultados: Nos trés anos em estudo, a incidéncia de
PCAHS foi de 15,1%, (intervalo de confianga (IC) 95%
11,3 - 19,5). A analise dos 44 RN com PCAHS e dos 60
sem PCAHS identificou como melhores preditores de
PCAHS a necessidade de ventilagdo invasiva (odds ratio
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(OR) ajustado 3,65; 1C95% 1,268 - 10,479; p = 0,016) e
a administracdo de surfatante (OR ajustado 4,52; IC95%
1,738 - 11,735; p = 0,002); a PCAHS mostrou ser signifi-
cativa no modelo preditivo de leucomalécia periventri-
cular (LPV) (OR ajustado 4,42; I1C95% 1,621 - 12,045; p
=0,004).

Conclusdo: Os resultados obtidos sugerem que estraté-
gias preventivas e terapéuticas que permitam a redugdo
da necessidade de administracdo de surfatante e de
ventilagdo mecanica invasiva podem reduzir o risco de
PCAHS. A PCAHS estd positivamente associada a inci-
déncia de LPV.

Palavras- chave: Persisténcia do canal arterial; Morbili-

dades; Fatores de risco; Grande prematuridade; Muito
baixo peso ao nascer.

INTRODUGCAO

A persisténcia de canal arterial (PCA) é uma alteragdo
da adaptacdo ao meio extrauterino e a patologia cardi-
aca mais comum em recém-nascidos (RN) de grande e
extrema prematuridade. Define-se pela persisténcia da
comunicagdo entre a aorta e a artéria pulmonar apos as
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72 horas de vida, podendo condicionar shunt esquerdo-
-direito ou bidirecional.

A importancia da PCA depende das suas dimensdes e da
magnitude do shunt. Diz-se que a PCA é hemodinami-
camente significativa (PCAHS) se provoca hipoperfusdo
sistémica e repercussdo cardiovascular e respiratoria
resultante do aumento do fluxo pulmonar, podendo
contribuir para a génese ou manutengao de outras mor-
bilidades. Tendo em conta a diversidade de patologias
a que o RN pré-termo esta sujeito, que resultam da sua
imaturidade e da frequente necessidade de procedi-
mentos invasivos, a tarefa de associar a PCAHS a outras
morbilidades é dificil.

O objetivo principal deste estudo foi identificar fato-
res preditivos da existéncia de PCAHS, sendo objetivo
secundario procurar associacoes entre PCAHS e outras
varidveis neonatais que possam contribuir para a pre-
vengdo, diagndstico e tratamento mais precoces da
PCAHS e das morbilidades associadas em RN com idade
gestacional (IG) entre 27 e 31 semanas e peso de nasci-
mento (PN) inferior a 1500 gramas.

METODOS

Estudo de coortes histdricas de RN de grande prematu-
ridade, mas ndao prematuridade extrema, incluindo RN
com IG entre 27 e 31 semanas e PN < 1500 g, admitidos
na unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN) de
um hospital de apoio perinatal diferenciado entre 1 de
janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2012. Na coorte,
identificaram-se todos os RN que tiveram PCAHS diag-
nosticada ecograficamente como grupo de interesse. Os
restantes RN foram listados numericamente por ordem
crescente do niumero de processo, sendo feita a sele¢do
sistematica dos processos multiplos de trés, de modo
a constituir-se a amostra de RN sem PCAHS (grupo
controlo). Com os dois grupos, realizou-se o estudo de
caso- coorte. Foram excluidos os RN com malformacgdes
congénitas major, doencas genéticas e/ou causadas por
erros inatos do metabolismo diagnosticadas até as 40
semanas de idade pds-menstrual.

Nos dois grupos foram recolhidas variaveis pré-natais,
de parto e pds-natais: restricdo crescimento intrau-
terino (RCIU), hipertensdo arterial materna, diabetes
materna, tratamento materno com sulfato de magné-
sio, corticoides pré-natais, gemelaridade, sexo, peso ao
nascimento, tipo de parto, indice de Apgar <5 ao quinto
minuto, administracdo de surfatante, necessidade e
duragdo de ventilagao invasiva, necessidade de expan-
sao volémica, de concentrado eritrocitario e terapéutica
com corticoides. Foram igualmente recolhidos dados de

morbilidades potencialmente associadas a PCAHS: dis-
plasia broncopulmonar (DBP) definida pela persisténcia
da necessidade de oxigenoterapia as 36 semanas de
idade pds-menstrual, hipotensdo arterial, pneumotorax,
sépsis precoce e tardia, hemorragia intraperiventricular
(HIPV) segundo a definicdo e classificagdo de Volpe,*
leucomalacia periventricular (LPV) segundo a definicdo
e classificagdo de De Vries,?> enterocolite necrosante
(NEC) de acordo com critérios de Bell® e retinopatia da
prematuridade (ROP) definida segundo a classificagdo
internacional da ROP.*

A PCAHS foi definida pelos critérios do Consenso Nacio-
nal de Neonatologia:® canal arterial presente apds as 72
horas de vida do RN; didgmetro minimo > 1,5 mm; exis-
téncia de hiperafluxo pulmonar com dilatagao da auri-
cula esquerda (relagdo auricula esquerda / aorta > 1,4)
e/ou hipoperfusao sistémica (fluxo diastélico ausente ou
retrégrado na aorta descendente e/ou indice de resis-
téncia 2 1 nas artérias cerebral anterior ou pericalosa).
Foi apenas registado o diagnostico de PCAHS.

A avaliagdo e a abordagem terapéutica da PCAHS foram
realizadas de acordo com o protocolo interno da UCIN,
que se baseia no Consenso de 2008 da Sociedade Ibero-
-Americana de Neonatologia® e nos Consensos Nacionais
de Neonatalogia. Realizou-se ecocardiograma diagnds-
tico aos RN com suspeita de PCAHS e rastreio ecocardio-
grafico de PCA, entre as 24 e 72 horas, aos seguintes gru-
pos: RN com IG < 28 semanas e/ou PN < 1000 g; RN com
IG entre as 28 e 30 semanas sem indu¢do maturativa ou
com sépsis, ventilagcdo invasiva, asfixia periparto (indice
de Apgar < 5 aos cinco minutos) e terapéutica materna
com sulfato de magnésio. Apds o diagndstico de PCAHS,
predominou uma abordagem terapéutica inicial conser-
vadora, baseada na restrigdo hidrica individualizada (de
acordo com balango hidrico, débito urinario e progres-
sdo ponderal) e na otimizagdo da oxigenacgdo, ventila-
¢do e hematdcrito (35 - 40%). Considerou-se evolugdo
com sucesso a constatagdo do encerramento funcional
do canal arterial (CA). No caso de insucesso terapéutico
e na auséncia de contraindicagbes, os RN seriam sub-
metidos a tratamento farmacolégico com ibuprofeno
endovenoso, num esquema de trés doses de 24 em 24
horas (primeira dose 10 mg/kg; segunda e terceira dose
5 mg/kg). Se a monitorizagdo ecografica documentasse
o encerramento do CA durante o tratamento, poderia
equacionar-se, caso a caso, a interrup¢ao do mesmo.
Registou-se apenas a ocorréncia de efeitos adversos da
terapéutica quando implicaram a sua suspensdo. No
caso de insucesso terapéutico, a decisdo seria individu-
alizada, entre repetir novo ciclo de ibuprofeno ou rea-
lizar laqueagdo cirdrgica do canal arterial. Em todos os
RN submetidos a um segundo ciclo de ibuprofeno, com
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insucesso terapéutico, estaria preconizada a laqueacdo
cirurgica. A monitoriza¢do seria ecografica e seriada,
com periodicidade varidvel, ajustada individualmente,
de acordo com a avaliagdo ecocardiografica inicial, a IG e
a evolugdo clinica. No caso de PCAHS diagnosticada apds
o 159 dia de vida, preconiza-se a laqueacdo cirurgica
“primaria”.

Foi feita a analise descritiva da evolugdo dos casos de
PCAHS. O intervalo de confianga (IC) da incidéncia de
PCAHS foi calculado usando o software OpenEpi® (Dean
AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open Source Epide-
miologic Statistics for Public Health, www.OpenEpi.com,
atualizado 2013.04.06). Foi explorada a associa¢do uni-
varidvel da ocorréncia de PCAHS com fatores pré-natais,
do parto e pds-natais. Na andlise comparativa foram
utilizados os testes de qui-quadrado ou exato de Fisher,
conforme adequado, para dados categéricos, e o teste
de Mann-Whitney para dados numéricos. Foi utilizada
regressao logistica multivariavel (método forward) para
explorar modelos preditivos da ocorréncia de PCAHS e
para avaliar a contribuicdo da PCAHS na ocorréncia da
principal morbilidade neonatal, a partir das associagdes
encontradas na andlise univariavel (p < 0,250). Foi con-
siderado um nivel de significancia de alfa (a) de 0,05. A
analise estatistica foi realizada com o software SPSS 22.0
(SPSS for Windows, Rel. 22.0.1.2013. SPSS Inc., Chicago,
II, EUA).

RESULTADOS

Dos 292 RN com IG entre 27 e 31 semanas e PN < 1500
g, identificaram-se 44 RN com PCAHS (15,1%; 1C95%
11,3 -19,5); da amostra sistematica de 62 RN sem
PCAHS, foram excluidos dois por malformagGes congéni-
tas (tetralogia de Fallot, atresia do esd6fago). Na amostra
final de 104 RN, 42 (40,4%) eram gémeos e 48 (46,2%)
eram do sexo masculino; 82 (78,8%) RN nasceram por
cesariana; o indice de Apgar (IA) foi < 5 ao quinto minuto
em quatro (3,8 %). Os indices de gravidade CRIB (clinical
risk index for babies) e SNAPPE Il (score for neonatal
acute physiology, perinatal extension, version Il) tive-
ram, respetivamente, mediana (percentil 90) de 1 (7
RN) e 15 (49 RN). A mediana da IG foi 29 semanas e o
PN médio foi de 1107,5 g (minimo 520 g, maximo 1495
g). Registaram-se seis 6bitos, quatro destes na coorte
de PCAHS.

O diagndstico de PCAHS foi feito até ao quarto dia em
56,8% (25/44) dos casos; 70,5% (36/44) e 90,9% (40/44)
dos RN foram diagnosticados até ao quinto e sétimo dia,
respetivamente.

A abordagem terapéutica dos RN com PCAHS e os resul-
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tados obtidos sdo apresentados na Figura 1. Verificou-se
sucesso do tratamento conservador em 18 (41,9%) casos,
foram medicados com ibuprofeno 22 (50%) RN e foi
realizada laqueagdo cirdrgica em oito (18,2%), dos quais
a laqueacdo foi “primaria” em trés. Um RN faleceu com
canal arterial patente, sem ter sido instituida terapéutica.
Dos RN medicados com ibuprofeno, 19 (86,4%) reali-
zaram um ciclo, tendo cinco deles efetuado somente
duas tomas. A mediana (percentil 10; percentil 90) do
dia de vida de encerramento do canal foi de 11 (5 - 28).
O tratamento com ibuprofeno teve sucesso em 77,3%
dos RN tratados; em 88,9% dos tratados com um ciclo
e em nenhum dos casos tratados com dois ciclos. Um
RN medicado com ibuprofeno faleceu por choque sép-
tico, ao sexto dia apds terminar o ciclo completo de
tratamento. N3o se registaram casos de interrupcao
do tratamento por efeitos adversos. Nao houve registo
de reabertura do canal em nenhum caso. A laquea-
cdo cirdrgica “primaria” realizou-se sem complica¢des
imediatas nos trés casos de diagnostico de PCAHS mais
tardio, no 182, 282 e 302 dia de vida, tendo falecido um
deles ao 142 dia de pds-operatdrio por faléncia multior-
ganica secundaria a NEC. Num dos quatro ébitos ndo
foi possivel apurar a causa da morte e relagdo temporal
com o diagndstico de PCAHS.

O resultado da andlise univaridvel entre a ocorréncia
de PCAHS e as caracteristicas prévias ao diagndstico de
PCAHS é apresentado na Tabela 1. Na exploragao de
modelos preditivos da ocorréncia de PCAHS, o modelo
com melhor capacidade preditiva (teste de Hosmer e
Lemeshow, p = 0,073) identificou como melhores pre-
ditores a necessidade de ventilagdo invasiva (odds ratio
(OR) 3,65; 1C95% 1,268 - 10,479; p = 0,016) e a adminis-
tragdo de surfatante (OR 4,52; 1C95% 1,738 - 11,735; p
=0,002), ajustados para PN, IG, CRIB, SNAPPE II. A capa-
cidade discriminativa do modelo dada pela area sob a
curva receiver operating characteristic (ROC) foi 0,736
(1C95% 0,641 - 0,830) (Figura 2).
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(1 6bito apds tratamento)

Figura 1. Abordagem terapéutica e resultados obtidos nos recém-
-nascidos com persisténcia de canal arterial hemodinamicamente
significativo.
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Tabela 1. Resultado da analise univariavel entre a ocorréncia de persisténcia de canal arterial hemodinamicamente significativo (PCAHS) e

as caracteristicas prévias ao diagndstico de PCAHS

PCAHS (n = 44) Sem PCAHS (n = 60) Valor p
Sexo masculino [n2 (%)] 23 (52) 25 (38) NS
PN (g) [mediana (P,,-P,,)] 1030 (768 -1397) 1145 (800 - 1419) 0,050
IG (semanas) [mediana (P, -P, )] 28 (27-30) 29 (27 - 30) 0,004
RCIU [n? (%)] 10 (23) 12 (20) NS
HTA materna [n2 (%)] 6 (14) 9 (15) NS
Diabetes materna [n2 (%)] 5 (8) NS
Sulfato de magnésio [n2 (%)] 2 (4,5) 1(2) NS
Corticoides pré-natais [n2 (%)] 41 (93) 60 (100) NS
Gemelaridade [n? (%)] 18 (41) 24 (40) NS
Cesariana [n2 (%)] 32 (73) 50 (83) NS
indice de Apgar < 5 aos cinco minutos [n2 (%)] 2 (3) NS
CRIB score [mediana (P, -P_ )] 1(0-7) 1(0-7) NS
SNAPPE Il score [mediana (P, P )] 18 (0 - 56) 9(0-37) 0,021
Surfatante [n2 (%)] 36 (82) 26 (43) < 0,001
VI [n2 (%)] 38 (86) 33 (55) 0,001
Suprimento de liquidos mL/kg/dia [mediana (P, -P,,)] 100,5 (91,3 - 114,1) 108 (94,5 - 117) 0,001
Expansdo volémica [n2 (%)] 23 (52) 13 (22) 0,001
Hipotensdo [n2 (%)] 13 (29,5) 6 (10) 0,011
Sépsis precoce [n2 (%)] 2 (4,5) 2 (3) NS

HTA, hipertensdo arterial; IG, idade gestacional; n2, nimero de casos; NS, ndo significativo; PCAHS, persisténcia de canal arterial hemodinami-

camente significativo; PN, peso ao nascimento; P
invasiva;

percentil 10; P,

10’ 907

O resultado da analise univaridvel entre a ocorréncia de
PCAHS e a morbilidade apds o diagndstico de PCAHS é
apresentado na Tabela 2. Na exploragdo de contribui¢do
da PCAHS em modelos preditivos de ocorréncia da princi-
pal morbilidade neonatal, a PCAHS foi identificada como
estando associada a ocorréncia de LPV, considerando na
varidvel os quatro graus da patologia (OR 4,42; 1C95%
1,621 - 12,045; p = 0,004), junto com o género masculino
(OR 3,29; 1C95% 1,198 - 9,030; p = 0,021), no modelo
ajustado para hipotensdo, expansdo volémica, PN, IG,
surfatante, transfusdo de concentrado eritrocitario, indu-
¢do maturativa pré-natal com corticosteroides e venti-
lagdo invasiva, tendo muito boa capacidade preditiva
(teste de Hosmer e Lemeshow, p = 0,837). A capacidade
discriminativa do modelo dada pela area sob a curva ROC
foi 0,743 (1C95% 0,635 - 0,851) (Figura 3).

percentil 90; RCIU, restricdo de crescimento intrauterino; VI, ventilagdo

N3do se identificou uma associagdo significativa entre
a idade de encerramento do PCAHS e a ocorréncia de
LPV. A PCAHS ndo foi identificada como determinante
significativo nos modelos preditivos da ocorréncia de
morte durante o internamento, de HIPV, de NEC, apesar
de se associar significativamente a sua ocorréncia na
analise univariavel.

DISCUSSAO

A presenca de canal arterial é fisioldgica durante as
primeiras 72 horas de vida do RN. Continua a ser ponto
de discussdao quais os fatores que explicam a grande
variabilidade individual na persisténcia, dimensdes e
magnitude do shunt que podem provocar alteragGes
hemodinamicas. O fator preditivo mais frequentemente
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Figura 2. Capacidade discriminativa do modelo preditivo da
ocorréncia de persisténcia de canal arterial hemodinamicamente
significativo (area sob a curva ROC = 0,736; 1C95% 0,641 - 0,830)
em recém-nascidos com idade gestacional entre 27 e 31 semanas
e peso de nascimento inferior a 1500 gramas.

associado a PCAHS é a IG. Estima-se que a PCA esteja
presente em 53% dos RN com menos de 34 semanas,
em 60% dos RN com menos de 28 semanas e em 65%
dos RN com menos de 26 semanas de gestacdo.”® Neste
estudo, a prematuridade associou-se a PCAHS na ana-
lise univariavel, ndo se confirmando a associagdo na
analise multivariavel, para o que podem ter contribuido
a dimensdo da amostra e a exclusdo de RN com IG infe-
rior a 27 semanas. A opgao por analisar apenas os RN
com idade gestacional entre 27 e 31 semanas permite
controlar no desenho as varidveis associadas a hetero-
geneidade de uma amplitude gestacional maior, mas
impossibilita a comparagdo com estudos que incluiram
RN com IG < 27 semanas.

Quanto menor é a IG, menor é a resposta vasoconstritora
do CA a elevada concentracdo de oxigénio presente apds
o nascimento, devido a diminui¢gdo do nimero de fibras
musculares e a maior sensibilidade aos efeitos vasodilata-
dores da prostaglandina E, e 6xido nitrico.>® Ao contrério
de outros estudos, ndo foi identificada associagao com PN,
gemelaridade, diabetes materna, corticoides pré-natais ou
terapéutica com sulfato de magnésio.®*!? A ndo associa-
¢do com a administragdo pré-natal de corticoides deve-se
provavelmente a ter sido quase universal nesta amostra.

Tabela 2. Resultado da analise univariavel entre a ocorréncia de persisténcia de canal arterial hemodinamicamente significativo (PCAHS) e

a morbilidade ap6s o diagnéstico de PCAHS

(n= ) “aeo) Valorp
VI (dias) [mediana (P -P, )] 7 (1-29) 3(1-20) 0,006
Concentrado eritrocitario [n® (%)] 18 (41) 13 (22) 0,034
Pneumotodrax [n2 (%)] 2 (5) 5(8) NS
Sépsis tardia [n2 (%)] 18 (41) 19 (32) NS
HIPV [ne (%)] 18 (41) 14 (24) 0,055
HIPV grau | [n2 (%)] 4(9) 7 (12)
HIPV grau Il [n2 (%)] 8(18) 3(5) NS
HIPV grau IIl [n2 (%)] 6 (14) 4(7)
LPV [ne (%)] 17 (41,5) 8 (14) 0,002
NEC grau II-1ll [n2 (%)] 6 (14) 1(2) 0,040
Corticoides pés-natais [n2 (%)] 5(11) 1(2) NS
DBP [n2 (%)] 8(20) 5(9) NS
ROP [n2 (%)] 12 (30) 9 (15,5) NS
Obitos [n2 (%)] 4(9) 2(3) NS

DBP, displasia broncopulmonar; HIPV, hemorragia intraperiventricular; LPV, leucomalacia periventricular; NEC, enterocolite necrosante; n2,

numero de casos; NS, ndo significativo; PCAHS, persisténcia de canal arterial hemodinamicamente significativo; P

90; ROP, retinopatia da prematuridade; VI, ventilagdo invasiva.
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Figura 3. Capacidade discriminativa do modelo preditivo da ocor-
réncia de leucomaldacia periventricular (area sob a curva ROC =
0,743; 1C95% 0,635 - 0,851) em recém-nascidos com idade ges-
tacional entre 27 e 31 semanas e peso de nascimento inferior a
1500 gramas.

As varidveis pds-natais identificadas como potencial-
mente associadas ao aparecimento de PCAHS estdo
relacionadas com a ventilagdo. No entanto, a metodo-
logia utilizada ndo permite estabelecer uma inferén-
cia causal entre necessidade de ventilagdo invasiva e
PCAHS. A patologia pulmonar aguda nas primeiras horas
de vida esta associada a maior resisténcia vascular pul-
monar, que promove uma constricdo menos eficaz do
CA na presenca do oxigénio.®® O shunt esquerdo-direito
produzido pela PCAHS aumenta o fluxo pulmonar que,
associado a baixa pressdo oncdtica e ao aumento da
permeabilidade capilar pulmonar, caracteristica da pre-
maturidade, pode resultar em edema intersticial e alve-
olar e numa diminuicdo da distensibilidade pulmonar,**
condicionando maior necessidade de apoio ventilatdrio
e de oxigenacgdo.

Estimou-se que a administracdo de surfatante esta
associada a um aumento de cerca de 4,5 vezes da possi-
bilidade de aparecimento da PCAHS, ajustando ao peso,
idade gestacional e indicadores de risco nas primeiras
horas de vida. No entanto, neste estudo, a indiscrimina-
¢do da estratégia da utilizagdo de surfatante (profilatica
vs terapéutica) dificulta a atribuicdo de uma relacdo de
casualidade entre esta medica¢do e a PCAHS. Estudos
em animais demonstram que o rapido aumento da pres-
sdo parcial de oxigénio no sangue arterial (Pa0,) ap6s a
administracdo de surfatante provoca uma diminuicdo
rapida na resisténcia vascular pulmonar e, consequen-

temente, um aumento de fluxo pelo CA.» Este pode ser
0 mecanismo da associagdo entre surfatante e hemorra-
gia pulmonar em RN com PCA.*®

Entre as morbilidades relacionadas com a grande pre-
maturidade, apenas se encontrou uma associagdo sig-
nificativa da PCAHS com a LPV. A perfusdo cerebral em
RN prematuros estd dependente da pressdo arterial
sistémica, devido a insuficiente autorregulagdo da circu-
lagdo cerebral na prematuridade.'” A PCAHS associa-se
a presenca de fluxo diastdlico retrégrado ou ausente
nas artérias cerebrais anteriores,'® que pode ser causa
de hipoxia, stress oxidativo celular e libertacdo de
radicais livres, capazes de originar uma cascada pro-
-inflamatéria que podera culminar em apoptose neuro-
nal. Neste estudo ndo se encontrou associagao entre o
aparecimento de LPV e a duragdo de PCAHS, o que pode
dever-se a dimensdo das amostras e a existéncia de
outros cofatores na génese da LPV, para os quais nao foi
possivel fazer o adequado ajustamento. Outros autores
concluiram que a hipoperfusdo cerebral é necessdria,
mas ndo suficiente para produzir LPV, identificando a
localizagdo da afetacdo e grau de imaturidade neuronal
como os outros pilares da teoria de hipoperfusdo na
fisiopatologia da LPV.*®

Na amostra de casos, verificou-se que o diagndstico de
PCAHS fora feito ao quarto dia em 56,8% mas a mediana
do dia de encerramento do canal foram os 11 dias de
vida. E possivel que a abordagem terapéutica mais
precoce da PCAHS seja vantajosa. Num recente estudo
prospetivo observacional verificou-se que a restricdo
hidrica ndo provoca alteragées do diametro e da velo-
cidade de fluxo do shunt da PCAHS, da pressdo arterial
e das necessidades de oxigénio suplementar.?® Num
ensaio clinico multicéntrico contra placebo para verifi-
car a eficicia do ibuprofeno administrado as 72 horas
de vida de RN com PCA, verificou-se uma maior taxa de
encerramento do canal arterial e, portanto, menores
taxas de retratamento médico e laqueagdo cirurgica,
verificando-se ainda redugdo da incidéncia da LPV.
Neste estudo verificou-se maior eficicia do ibuprofeno
na promoc¢do do encerramento do canal arterial, rela-
tivamente ao tratamento conservador, sem registo de
efeitos adversos que levassem a interrup¢do de trata-
mento. O estudo, no entanto, ndo esta concebido, nem
no desenho nem na dimensdo, para ter poténcia para
identificar a ocorréncia dos efeitos adversos mais graves
ou menos frequentes das opgGes terapéuticas.

O facto de ndo terem sido encontradas associacGes
entre a PCAHS e outras morbilidades identificadas em
outros estudos, como DBP, NEC, HPIV, ROP, 2% ndo
refuta a sua relagdo com PCAHS. O numero reduzido
de casos registados com algumas dessas morbilidades,
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assim como a exclusdo de RN com IG < 27 semanas
podem ter impedido encontrar estas associagdes. Por
outro lado, o protocolo de tratamento da PCAHS seguido
na UCIN pode ter contribuido para a baixa incidéncia de
algumas dessas condigGes. Efetivamente, o tratamento
conservador (restricdo hidrica, otimizacdo de ventilacdo
e da oxigenagdo), que neste estudo foi seguido em 93%
dos RN com PCAHS, esta associado a diminuigdo da inci-
déncia de DBP e HPIV.?4%

A PCAHS deve ser motivo de preocupag¢do em recém-
-nascidos de grande prematuridade mas com mais de
27 semanas de gestacdo, pela sua elevada incidéncia
e possivel associagdo a morbilidade grave, nomeada-
mente a LPV. A adogdo de estratégias preventivas e
terapéuticas que reduzam a necessidade de adminis-
tracdo de surfatante e de ventilagdo mecanica invasiva
neste subgrupo de prematuros parece reduzir o risco
de PCAHS. O uso quase universal da indugdo maturativa
fetal com corticoide ndo permite associa-lo ao risco de
PCAHS. A continua evolugdo dos cuidados perinatais
requer a permanente reavaliagao do risco de PCAHS e
da morbilidade a ela associada.
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