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RESUMO

Introducio: A restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) ¢ uma morbidade comumente
observada em recém-nascidos pré-termo (RNPT). O manejo da persisténcia do canal arterial
(PCA) ainda ¢ controverso, assim seria importante a identificagdo de neonatos sob maiores
riscos de morbidades e maiores beneficios com o tratamento dessa condi¢dao. O objetivo desse
estudo foi avaliar se a RCIU afeta o tratamento e os desfechos em RNPT com PCA, quando
comparados com RNPT eutroficos. Materiais e métodos: Estudo de coorte retrospectivo, em
que foram incluidos neonatos com diagnoéstico de PCA, idade gestacional (IG) entre 22 e 33
semanas ¢ 6 dias, peso de nascimento (PN) < 1000g, nascidos no periodo de 2012 a 2019, em
17 centros da Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN). Foi analisada a exposicao a
RCIU, e comparadas as frequéncias de tratamento e complicagdes clinicas entre os grupos.
Posteriormente, foi avaliada a exposicdo a RCIU, ao tratamento farmacologico, e fatores
confundidores em relacdo ao desenvolvimento de morbidades. Resultados: Foram elegiveis
2205 pacientes com PCA: 531 com RCIU (24,08%) e 1674 (75,92%) eutroficos. De modo geral,
os fatores de risco maternos foram mais prevalentes nos RNPT com RCIU (82,1% x 57,4%
p<0,001). Os RNPT com RCIU foram menos submetidos ao tratamento farmacoldgico (40,1%
x 56,5%; p<0,001) e cirurgico (7,3% x 11,5%; p=0,022). Em segunda anélise, ao considerar
exposicao a RCIU, tratamento farmacolédgico da PCA e potenciais confundidores que diferiram
entre os grupos (IG, PN, fatores de risco maternos, exposi¢@o a corticoide antenatal), observou-
se reducdo de 53% na taxa de 6bito (OR 0,47, IC 95% 0,39 - 0,57), 40% na displasia
broncopulmonar (DBP) (OR 0,59, IC 95% 0,42 - 0,82) e 30% na leucomalécia periventricular
(LPV) (OR 0,73 IC 95% 0,55 - 0,98), com o tratamento farmacoldgico da PCA. Conclusao:
Os RNPT extremo baixo peso ao nascer (EBP) com diagnostico de PCA e RCIU apresentaram
menores taxas de tratamento farmacologico e cirargico quando comparados aos eutréficos com
PCA. Por outro lado, o tratamento farmacolégico nos RNPT EBP foi associado a reducao na
taxa de 6bito, DBP e leucomalécia, sugerindo a necessidade de uma estratégia individualizada

para abordagem terapéutica da PCA nesse grupo de pacientes.

Palavras-chave: persisténcia do canal arterial, ducto arterial, restricdo de crescimento
intrauterino, retardo de crescimento intrauterino, pequeno para idade gestacional, recém-

nascido pré-termo, extremo baixo peso



ABSTRACT

Introduction: Intrauterine growth restriction (IUGR) is a morbidity commonly observed in
preterm infants. The management of patent ductus arteriosus (PDA) is still controversial and it
would be useful to identify newborns at high risk and with greater benefits from treatment of
this condition. The aim of this study was to assess whether IUGR affects treatment and
outcomes in preterm infants with PDA, when compared to eutrophic patients. Materials and
methods: A retrospective cohort study, in which neonates diagnosed with PDA, gestational age
(GA) between 22 and 33 weeks and 6 days, birth weight (BW) < 1000g, born from 2012 to
2019, in 17 centers of the Brazilian Network on Neonatal Research (abbreviated as RBPN in
Portuguese) were included. Exposure to [IUGR was analyzed, and the frequencies of treatment
and clinical complications were compared between the groups. Subsequently, exposure to
IUGR, pharmacological treatment of PDA, and confounding factors in relation to the
development of morbidities were evaluated. Results: 2205 patients with PDA were eligible:
531 with IUGR (24.08%) and 1674 (75.92%) eutrophic. In general, maternal risk factors were
more prevalent in preterm infants with [UGR (82.1% x 57.4% p<0.001). Neonates with [UGR
were less likely to undergo pharmacological (40.1% x 56.5%; p<0.001) and surgical (7.3% x
11.5%; p=0.022) treatment. In a second analysis, when considering IUGR exposure,
pharmacological treatment of PDA and potential confounders that differed between groups
(GA, BW, maternal risk factors, antenatal corticosteroid exposure), was observed a 53%
reduction in death rate (OR 0.47, 95% CI 0.39 - 0.57), 40% reduction in bronchopulmonary
dysplasia (BPD) (OR 0.59, 95% CI 0.42 - 0.82) and 30% reduction in periventricular
leukomalacia (PVL) (OR 0.73 95% CI 0.55 - 0.98) with pharmacological treatment of PDA.
Conclusion: Extremely low birth weight (ELBW) preterm infants diagnosed with PDA and
IUGR had lower rates of pharmacological and surgical treatment when compared to eutrophic
infants with PDA. On the other hand, pharmacological treatment in ELBW preterm newborns
was associated with a reduction in the rate of death, BPD and PVL, suggesting the need for an

individualized strategy for the therapeutic approach of PDA in this group of patients.

Keywords: patent ductus arteriosus, intrauterine growth restriction, small for gestacional age,

preterm newborn, extremely low birth weight
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APRESENTACAO

Essa dissertacao esta estruturada de acordo com os critérios do Programa de P6s-Graduagao em
Ciéncias da Saude dessa Universidade, a qual define que os resultados do estudo sejam

apresentados em formato de artigo cientifico.

Este documento est4 organizado nas seguintes se¢des: (1) Introducgdo; (2) Referencial Teorico;

(3) Objetivos; e (4) Artigo, que contempla os resultados obtidos.

O artigo intitulado “Tratamento e desfechos da persisténcia do canal arterial em recém-nascidos
pré-termo extremo baixo peso com restrigdo de crescimento intrauterino: estudo de coorte
multicéntrico”, teve como objetivo avaliar se a restricdo de crescimento intrauterino (RCIU)
afeta o tratamento e os desfechos em recém-nascidos pré-termo (RNPT) com persisténcia do

canal arterial (PCA), quando comparados com RNPT eutroficos.

O artigo seréa enviado para o periddico Archives of Disease in Childhood.
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1 INTRODUCAO

Anualmente, ocorrem cerca de 15 milhdes de partos prematuros, definidos como
nascimento antes de 37 semanas de idade gestacional (IG), em todo o mundo, o que representa
aproximadamente 11% do total de nascimentos. Na ultima década, observou-se um crescimento
desses partos na maioria dos paises. Apesar da melhoria dos cuidados neonatais, que levou a
aumento na sobrevida dos recém-nascidos (RN), a prematuridade ainda ¢ apontada como a
principal causa mundial de mortalidade neonatal. Conforme a IG diminui, ha aumento no indice
de mortalidade e na ocorréncia de morbidades neonatais relacionadas a diversos sistemas
(GOLDENBERG; HARRISON, 2016).

A persisténcia do canal arterial (PCA) ¢ a complicagdo cardiovascular mais prevalente
em recém-nascidos pré-termo (RNPT) (MITRA et al., 2016; PRESCOTT; KEIM-MALPASS,
2017;). O canal arterial (CA) ¢ uma estrutura que permite adequada oxigenagdo do feto no
periodo antenatal, no entanto, apds o nascimento, processos fisiologicos devem levar ao seu
fechamento (DESHPANDE et al., 2018).

Diante da imaturidade dos mecanismos envolvidos no fechamento do CA nos RNPT,
muitos serdo diagnosticados com PCA durante interna¢do na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN). Estima-se que mais de 50% dos RNPT nascidos com menos de 28 semanas
de IG, evoluirdao com PCA com repercussao hemodindmica (HAMRICK et al., 2020).

A PCA ocasiona mudangas circulatorias no fluxo sanguineo sistémico, o que pode
predispor o surgimento de diversas complicagdes clinicas, como displasia broncopulmonar
(DBP), enterocolite necrosante (ECN), retinopatia da prematuridade (ROP) e hemorragia
periintraventricular (HPIV) (MITRA et al., 2016).

O tratamento da PCA ¢ realizado através de medidas farmacologicas ou cirargicas,
sendo que ainda ndo existe consenso a respeito de critérios diagnosticos e abordagem
terapéutica dessa situagdo (CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012; OLSEN et al., 2010).

A restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) ¢ uma complicagdo obstétrica
frequentemente observada, € muitas vezes associada ao parto prematuro (NARDOZZA et al.,
2017). Essa patologia também implica em adaptagdes circulatorias no RNPT apods o
nascimento, predispondo a ocorréncia de morbidades (COHEN; BAERTS; VAN BEL, 2015).

Em muitos pacientes, a RCIU e a PCA ocorrem de maneira concomitante (VILLAMOR-
MARTINEZ et al., 2019), sendo que estudos apontam maiores riscos de alteracdes

hemodinamicas pos-natais nos RNPT com RCIU e PCA (RAKZA et al., 2007; ROBEL-
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TILLIG; KNUPFER; VOGTMANN, 2003). Apesar de representarem morbidades
frequentemente observadas no periodo neonatal, existem poucas informagdes a respeito da
associacao entre essas duas patologias (VILLAMOR-MARTINEZ et al., 2019).

O manejo da PCA no periodo neonatal ainda € controverso e, portanto, a identificagao
de uma estratégia terapéutica individualizada parece ser importante para guiar a pratica clinica,
como, por exemplo, a identificagdo de RNPT com maior risco de desenvolver complicagdes
clinicas em decorréncia da PCA (CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012).

A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN) foi criada em 1997, e representa um
grande banco de dados nutrido por 20 hospitais publicos ligados a universidades brasileiras que,
coletam informagdes de forma padronizada e estruturada de todos os RN com menos de 1500g
internados nas unidades participantes. O banco de dados da RBPN integra desde 2015 a Rede
Vermont-Oxford Network.

Dentre os objetivos da RBPN, encontram-se a melhoria da qualidade da assisténcia ao
RNPT de muito baixo peso e a realizagdo de estudos colaborativos epidemiologicos,
diagnosticos e terapéuticos em neonatologia. Dessa forma, a RBPN tem servido de elemento
técnico norteador de discussdo e implementacdo de politicas publicas que visam diminuir a
morbidade e mortalidade associadas a prematuridade no Brasil.

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) integra a
RBPN desde 2009. Além disso, ¢ referéncia para atendimentos de média e alta complexidades
de municipios do Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba pelo Sistema Unico de Satude (SUS).
Também participa da formacao de recursos humanos nas diferentes areas do conhecimento e ¢
considerado um grande campo de pesquisa, possibilitando condi¢des para o desenvolvimento
de estudos.

O servico de Neonatologia do HC-UFU ¢ referéncia para atendimento de RNPT de
Uberlandia e regido. No ano de 2021, ocorreram 2560 partos no hospital, sendo que 412 RN
foram internados na unidade neonatal. A equipe multidisciplinar da UTIN, também elabora
protocolos clinicos, com objetivo de oferecer assisténcia de qualidade, baseada em evidéncias
cientificas.

Essa pesquisa foi desenvolvida a partir de dados coletados de 17 centros da RBPN.
Busca-se com esse estudo, melhor entendimento do impacto da RCIU na frequéncia de
tratamento e desfechos clinicos de pacientes com PCA, além da identificagdao de fatores que
poderiam modificar complicagdes clinicas nos RNPT com PCA. Dessa maneira, estratégias

para auxiliar a conduta terapéutica poderiam ser identificadas, aprimorando o cuidado neonatal.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Persisténcia do Canal Arterial em Recém-Nascidos

Durante o desenvolvimento fetal, na vida intrauterina, o CA conecta a artéria aorta a
artéria pulmonar, o que permite que o débito cardiaco do ventriculo direito seja desviado para
a circulacdo sistémica, levando a adequada oxigenacdo do organismo, apds vencer a alta
resisténcia vascular pulmonar (DESHPANDE et al., 2018; KLUCKOW; LEMMERS, 2018;
KOCH et al., 2006; PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017).

O CA ¢ uma estrutura crucial para manter a circulagdo e oxigenagdo adequadas no
periodo antenatal, permitindo pleno desenvolvimento fetal. Entretanto, ao nascimento, com as
mudangas cardiacas adaptativas que se iniciam na fase de transi¢ao da circulagao fetal-neonatal,
¢ essencial que ocorram processos fisiologicos que levardo ao fechamento dessa estrutura
(DESHPANDE et al., 2018).

No periodo pré-natal, as prostaglandinas produzidas pela placenta, a concentracdo de
oxido nitrico, e a baixa pressdo de oxigénio da circulagdo fetal controlam a paténcia do ducto
arterial (ANTONUCCI et al., 2010; PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017).

Apds o nascimento, com 0s primeiros movimentos respiratorios, inicia-se a aeracao
pulmonar, com aumento da concentracdo de oxigénio local, que ocasiona queda na resisténcia
vascular pulmonar. Ao mesmo tempo, com o clampeamento do corddo umbilical, ha aumento
na resisténcia vascular sist€émica. Todos esses fatores em conjunto, determinam o fechamento
funcional do CA (WYLLIE; GUPTA, 2018).

O aumento da concentragdo de oxigénio na circulacao sanguinea do RN, também leva
a constricdo da camada muscular ao redor do ducto arterial. Os mecanismos através dos quais
o oxigénio influencia o fechamento do CA sdo objetos de varios estudos. Dentre esses, esta a
despolarizacdo da membrana celular na camada muscular lisa do CA, que gera influxo de célcio
e ocasiona fosforilagdo da cadeia leve de miosina. Também ocorre liberacdo de fatores
oxidantes pelas mitocondrias. Por fim, o oxigénio induz a producdo da endotelina-1 pelo ducto
arterial, que ¢ um potente vasoconstritor e determina o fechamento anatdmico do CA
(ANTONUCCI et al., 2010; PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017).

Nesse contexto, ¢ importante ressaltar que os RNPT possuem expressao imatura dos
canais sensiveis ao oxigénio no CA, o que reduz a resposta induzida por esse fator na

musculatura lisa vascular (ANTONUCCI et al., 2010; PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017).
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A sensibilidade ao oxigénio ¢ maior nos recém-nascidos a termo (RNT) (DESHPANDE et al.,
2018; WYLLIE; GUPTA, 2018)

As prostaglandinas atuam através dos receptores acoplados a proteina G, que ativam a
adenilciclase, produzindo o monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), que relaxa a
musculatura lisa vascular. Similarmente, o 6xido nitrico induz a produgdo do monofosfato
ciclico de guanosina (GMPc) através da ativacdo da guanilato ciclase. Por outro lado, as
fosfodiesterases degradam o AMPc ¢ GMPc e determinam a constricdo muscular do ducto
arterial. Com o avangar da IG, a atividade das fosfodiesterases aumentam, induzindo o
fechamento do CA nos RNT. Nos RNPT, como ocorre menor degradagdo do AMPc e GMPc,
a sensibilidade da camada muscular lisa ao 6xido nitrico e as prostaglandinas ¢ mais alta, o que
contribui para manter a paténcia do CA. (ANTONUCCI et al., 2010)

Assim, a adaptacao circulatéria do RN a vida extrauterina depende de varios
mecanismos fisioldgicos que determinardo o fechamento do CA nos primeiros dias de vida
(ANTONUCCI et al., 2010, HAMRICK et al., 2020). No entanto, esse processo que resulta da
interagdo entre oxigénio, fatores neuro-hormonais locais e circulatorios com a camada muscular
do ducto arterial, amadurecem apenas por volta de 35 semanas de IG (DESHPANDE et al.,
2018; PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017; WYLLIE; GUPTA, 2018).

Dessa maneira, a PCA apds o nascimento decorre, principalmente, da reduzida
sensibilidade do CA do RNPT ao oxigénio, e a sua alta sensibilidade as prostaglandinas e ao
oxido nitrico (ANTONUCCI et al., 2010).

Inicialmente, o fechamento do CA ¢ funcional, seguido do fechamento anatdmico. Esse
processo inicia-se na por¢ao pulmonar do CA, com a contragdo da camada muscular média
espiralada, encurtamento e afilamento de sua estrutura, e ablacdo da camada intima. A intensa
contratura do tecido do CA leva a isquemia e necrose. As plaquetas também possuem um papel
crucial no fechamento do CA, pois promovem formagdo de trombos, que contribuem para
fechamento e remodelamento do limen do ducto (ANTONUCCI et al., 2010; PRESCOTT;
KEIM-MALPASS, 2017; WYLLIE; GUPTA, 2018).

Em cerca de 50% dos RNT, o fechamento funcional do CA ocorre nas primeiras 24
horas de vida, atingindo 90% de taxa de fechamento nas primeiras 48 horas, e em praticamente
todos os RNT com cerca de 72 horas de vida (CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012).
Entretanto, nos RNPT, esse processo pode durar semanas, sendo a incidéncia da PCA
inversamente proporcional a IG e peso de nascimento (PN) (CLYMAN; COUTO; MURPHY,
2012; WEBER et al., 2015). Estima-se que um ter¢o dos neonatos de muito baixo peso serao

diagnosticados com PCA durante internagao na UTIN (SALLMON; KOEHNE; HANSMANN,
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2016). RNPT com menos de 30 semanas de IG e sindrome do desconforto respiratorio (SDR)
severa, apresentam incidéncia de 65% de PCA além do quarto dia de vida, sendo que o
fechamento espontaneo do CA no periodo neonatal, s6 ocorre em 30 a 35% dos RNPT extremo
baixo peso (EBP), ou seja, nascidos com menos de 1000g (CLYMAN; COUTO; MURPHY,
2012).

A PCA ¢ a complicagdo cardiovascular mais frequente em RNPT (MITRA et al., 2016;
PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017).

A defini¢cao de PCA com repercussdo hemodinamica € controversa. Investigadores tém
usado o ecocardiograma isolado, ou em associacao a sintomas e biomarcadores, na tentativa de
tornar sua identificacdo mais objetiva (KLUCKOW; LEMMERS, 2018; KOCH et al., 2006;
ROLLAND et al., 2015).

O padrao ouro para diagnostico € o ecocardiograma transtoracico, que permite ndo so a
visualizacdo do CA e a determinagdo do seu tamanho, mas também estima o comprometimento
hemodindmico ocasionado pela PCA, através da identificacdao da dire¢ao do shunt, do padrao
sistolico-diastolico e sua velocidade, ¢ dos volumes e fungdes dos atrios e ventriculos
(HAMRICK et al., 2020).

A medida do CA > 1,5 mm nas primeiras horas de vida ¢ preditiva de desenvolvimento
de PCA com repercussao hemodinamica em RNPT menores que 28 semanas. Outras varidveis
ecocardiograficas que tém sido utilizadas para determinar a significancia da PCA sdo: indice
atrio esquerdo/aorta > 1,4, aumento do ventriculo esquerdo, aumento da velocidade de fluxo
médio e diastolico na artéria pulmonar, fluxo reverso mitral, aumento subsequente do volume
de enchimento do coragio esquerdo. E importante ressaltar que tais medidas dependem da pré-
carga e também sao examinadores dependentes (HAMRICK et al., 2020).

Em adig¢do, o fluxo diastolico retrogrado na aorta descendente ou baixo fluxo
anterdgrado, e o fluxo diastolico retrégrado nas artérias sistémicas (artéria cerebral anterior,
artérias renais e mesentéricas), indicam hipoperfusao sistémica e roubo de fluxo pelo CA
(HAMRICK et al., 2020).

Apesar da maioria dos estudos utilizarem critérios clinicos e ecocardiograficos para
definir PCA com repercussio hemodinamica, ha grande variedade nos valores considerados. E
importante ponderar que a PCA existe dentro de um espectro de 1G, o que ¢ essencial na
defini¢dao diagndstica, associado também a dados clinicos e de imagem. O uso multimodal de
tecnologias pode permitir a avaliagdo mais precisa dos impactos da PCA. Essa avaliacdo pode
incluir biomarcadores, como peptideo natriurético atrial e dosagem de troponina,

ultrassonografia com doppler para avaliacao dos fluxos cerebral e renal, e uso da espectroscopia
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de infravermelho proximo (NIRS), que permite a medida continua de oxigenacdo tecidual
regional. Vérios estudos tém sido desenvolvidos para melhor entendimento dessas associagdes
(SMITH; EL-KHUFFASH, 2020).

Muitas UTIN ainda utilizam sinais clinicos no diagnoéstico inicial da PCA, devido a
dificuldade de acesso imediato ao ecocardiograma. A fisiologia do shunt através do CA
proporciona um cenario clinico, composto por diversos sinais e sintomas. O fluxo sanguineo
aumentado e turbilhonado pelo CA devido as diferengas de pressao pulmonar e sistémica, levam
ao surgimento do sopro sistolico. O desvio do fluxo sistémico para a circulacdo pulmonar,
resulta em aumento da pressdo de pulso e pulsos amplos, com precordio hiperdindmico. O
aumento do fluxo sanguineo pulmonar também resulta em sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva; com taquicardia, taquipnéia e necessidade de aumento no suporte ventilatorio. Na
radiografia de torax nota-se aumento da 4area cardiaca e congestdo pulmonar. Outras
manifestagdes clinicas da PCA incluem hemorragia pulmonar, hipotensdo refrataria e
intolerancia alimentar (KLUCKOW; LEMMERS, 2018; SALLMON; KOEHNE;
HANSMANN, 2016).

Assim, uma ampla combinacdo de fatores clinicos e ecocardiograficos podem ser
considerados nos critérios diagnosticos de PCA com repercussdo hemodinamica. Fatores de
risco para complicagdes, como IG, idade cronologica, presenca de comorbidades também
podem ser apreciados (HAMRICK et al., 2020).

Em relagdo ao manejo do CA, historicamente, em 1959, Burnard et al. relataram que o
sopro cardiaco relacionado a PCA estava mais associado a sinais severos de desconforto
respiratorio em neonatos. Quatro anos apos, Decanq et al. (1963) descreveram o fechamento
cirirgico CA em RNPT de 32 semanas. Surgiram assim, varios relatos de casos mostrando o
sucesso da ligadura cirargica do CA, seguidos por séries de casos maiores, também apontando
a melhora clinica dos pacientes apos o procedimento (BENITZ; BHOMBAL, 2017).

A medida que a capacidade técnica se desenvolvia, ficava evidente que a PCA em
pacientes com SDR, estava associada a ventilagdo mecanica prolongada, ao desenvolvimento
de DBP e ao aumento da mortalidade (BENITZ; BHOMBAL, 2017; PRESCOTT; KEIM-
MALPASS, 2017).

Devido a essas associacdes, em meados de 1970, havia um forte conceito de que a
intervengdo cirargica era indicada em RNPT com PCA associada a insuficiéncia cardiaca
congestiva e insuficiéncia respiratoria (BENITZ; BHOMBAL, 2017).

Posteriormente, foi constatado o fechamento do CA em paciente portador de cardiopatia

congénita, com fluxo pulmonar canal dependente, apds exposi¢do a indometacina, um anti-
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inflamatério ndo-esteroidal (AINE), inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase-1 e 2, que reduz a
sintese de prostaglandinas. Esse fato, apoiado por maior entendimento do papel das
prostaglandinas na fisiologia da paténcia do canal, sugeriu que a droga poderia levar ao seu
fechamento (BENITZ; BHOMBAL, 2017).

Entdo, em 1976, estudos simultaneos publicados por Friedman et al. ¢ Heymann et al.
mostraram o fechamento do CA nas primeiras 30 horas apds uso da indometacina, em 19 dos
21 bebés expostos a medicacdo. Outros estudos comprovaram a eficacia dos AINE no
fechamento do CA (BENITZ; BHOMBAL, 2017).

Atualmente, o tratamento da PCA inclui medidas farmacologicas e ligadura cirurgica.
O pilar terapéutico sdo os inibidores nao seletivos da ciclooxigenase, como indometacina e
ibuprofeno endovenosos. As preparagoes orais do ibuprofeno e paracetamol também sao opgoes
farmacologicas (SALLMON; KOEHNE; HANSMANN, 2016).

A indometacina representa o medicamento que era tradicionalmente utilizado como
primeira linha no tratamento da PCA, mas seu potente efeito vasoconstritor foi associado a
lesao da substancia branca cerebral, enterocolite necrosante (ECN), perfuragdo intestinal e
injuria renal. O ibuprofeno foi introduzido posteriormente como opg¢ao terapéutica, mas com
menor efeito vasoconstritor na microcirculagdo. Ainda assim, esse farmaco também pode levar
a efeitos adversos renais, hipertensao pulmonar, e hiperbilirrubinemia (MITRA et al., 2016).

Uma revisao publicada na Cochrane em 2014 comparou o uso do ibuprofeno oral ou
endovenoso com placebo, auséncia de intervencao e outros inibidores da ciclooxigenase. Nessa
revisdo, apenas um estudo comparou o uso de ibuprofeno com placebo. Nao foram observadas
diferencas em desfechos a curto prazo, como ECN, HPIV, hemorragia pulmonar, hipertensao
pulmonar, ROP, DBP, leucomaldcia periventricular (LPV) e o6bito (OHLSSON; WALIA;
SHAH, 2014).

Nesse estudo, para o desfecho primario falha de fechamento do CA apds dose tnica ou
3 doses de AINE, ndo foram observadas diferencas entre ibuprofeno e indometacina.
Entretanto, encontrou-se reducao de ECN e menor queda do débito urinario no grupo que usou
ibuprofeno, comparado ao grupo indometacina, sugerindo que o ibuprofeno possui menos
efeitos colaterais. Algumas limita¢des da revisdo da Cochrane foram resultados baseados em
ensaios clinicos pequenos, sendo que para muitos dos desfechos analisados, o tamanho da
amostra ndo foi suficiente para detectar diferengas. Também nao foram disponibilizados dados
sobre desfechos a longo prazo. Em conclusdo, segundo os autores da revisdo, o ibuprofeno
parece ter beneficios sobre a indometacina, mas os clinicos precisam considerar que ambas

drogas geram efeitos adversos (OHLSSON; WALIA; SHAH, 2014).
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Recentemente, o paracetamol também foi adicionado como estratégia terapéutica no
tratamento da PCA, e foi comparado ao ibuprofeno em dois ensaios clinicos randomizados, nao
sendo observado diferengas entre as duas medicagdes (MITRA et al., 2016).

A eficacia dos AINE no fechamento do CA esta bem estabelecida, no entanto, ainda ndo
foi esclarecido se o tratamento da PCA modifica desfechos e ocorréncia de morbidades, e quais
pacientes poderiam se beneficiar mais com as medidas farmacologicas (BENITZ; BHOMBAL,
2017; CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012; SALLMON; KOEHNE; HANSMANN, 2016).

O momento em que o tratamento farmacoldgico deve ser realizado, também faz parte
dos questionamentos relacionados as estratégias terapéuticas. Nesse contexto, podem ser
considerados o tratamento profilatico, realizado para neonatos de risco nas primeiras 6 a 24
horas de vida apos o nascimento, antes do inicio dos sintomas; ¢ o tratamento sintomatico,
geralmente iniciado entre 2 a 5 dias de vida, podendo se estender para 10 a 14 dias, em RNPT
com sinais de PCA com repercussdo hemodindmica (SALLMON; KOEHNE; HANSMANN,
2016).

No entanto, no que diz respeito ao momento do tratamento, o0 manejo profilatico tem
caido em desuso nas unidades neonatais, com tendéncia a medidas mais conservadoras, sendo
indicado tratamento farmacoldgico apenas para os pacientes com caracteristicas clinicas e
ecocardiograficas sugestivas de PCA com repercussdo hemodindmica (MITRA et al., 2016).

Relacionado ao tratamento cirargico, a tendéncia também tem sido mais conservadora,
com vantagens descritas apenas em pacientes selecionados, que apresentam importante
comprometimento clinico e dependéncia de suporte ventilatdrio, e que tiveram repetidas falhas
ao tratamento medicamentoso (SALLMON; KOEHNE; HANSMANN, 2016).

O procedimento de ligadura cirtrgica do CA, implica em fechamento definitivo da
estrutura. No entanto, estd associado a complicagdes relacionadas a toracotomia, como:
pneumotorax, quilotorax, escoliose e infec¢do. A paralisia de cordas vocais também pode ser
uma complicagdo, com incidéncia 67% maior em RNPT com peso menor que 1000 g,
submetidos a cirurgia do CA, quando comparados aos neonatos que ndo foram submetidos ao
procedimento (CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012).

Uma meta-analise mostrou que comparado ao tratamento farmacoldgico, a ligadura
cirtirgica foi mais associada a atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, DBP, ROP, mas
houve redugdo da mortalidade. No entanto, ndo se sabe se essa associagdo ¢ apenas um

fenomeno observado nos RNPT mais doentes ou se estd relacionada ao processo cirirgico

(SALLMON; KOEHNE; HANSMANN, 2016).
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Estudos ja demonstraram que a cirurgia precoce aumenta a expressao de genes
envolvidos na inflamagdo pulmonar, diminui a expressdo dos canais de sédio do epitélio
pulmonar, e foi associada a fator de risco independente para desenvolvimento de DBP. Essas
mudangas podem explicar a auséncia de melhorias dos mecanismos pulmonares apos o
procedimento cirurgico. Além disso, a cirurgia precoce também interfere no crescimento
pulmonar (BENITZ; BHOMBAL, 2017; CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012; WYLLIE;
GUPTA, 2018).

Dessa forma, o tratamento cirirgico da PCA necessita de indicagdes precisas, € 0
tratamento farmacologico tem sido considerado como uma primeira opg¢do terapéutica
(SALLMON; KOEHNE; HANSMANN, 2016).

Deve-se destacar, entretanto, que estudos sugerem que a PCA parece ser continuacao da
transicao fisiologica da vida intrauterina para a extrauterina, e que cerca de 75% dos pacientes
com PCA no momento da alta hospitalar, evoluirdo para fechamento espontaneo do CA no
primeiro ano de vida. Esse mecanismo ¢ influenciado, principalmente, pela IG ¢ PN
(CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012; SALLMON; KOEHNE; HANSMANN, 2016).

RNPT com menos de 30 semanas ¢ SDR grave, apds o quarto dia de vida, possuem
incidéncia de PCA de 65%. Mesmo entre esses neonatos, o fechamento espontaneo do CA pode
ocorrer no periodo neonatal. Estima-se que 67% dos RNPT com PN entre 1000 e 1500 g
evoluirdo para fechamento espontaneo do CA com cerca de 7 dias de vida. Por outro lado, o
fechamento espontaneo do CA no periodo neonatal € observado em apenas 30 a 35% dos RNPT
com PN menor que 1000 g. Outros fatores que influenciam a incidéncia de fechamento
espontaneo do CA sdo: exposicao a excesso de fluidos, sepse tardia, e classificagdo do RN como
pequeno para idade gestacional (PIG) ao nascimento (CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012).

A frequéncia de fechamento espontaneo do CA levanta, portanto, questionamentos
sobre a real necessidade de tratamento farmacoldgico e cirargico da PCA (SMITH; EL-
KHUFFASH, 2020; WYLLIE; GUPTA, 2018).

Contudo, ¢ importante considerar que muitos RNPT ndo toleram os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na PCA com repercussdo hemodindmica, que ocasionam aumento
da circulagdo e edema pulmonares, diminuem fluxo sanguineo renal, mesentérico e cerebral.
Logo, os tratamentos farmacoldgico e cirargico podem minimizar esses efeitos hemodinamicos,
especialmente, nos RNPT muito imaturos e pequenos (PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017;
SMITH; EL-KHUFFASH, 2020; WYLLIE; GUPTA, 2018). Estima-se que 70% dos RNPT
extremo baixo peso (EBP), receberdo algum tipo de tratamento para PCA durante internacdo

na UTIN (SALLMON; KOEHNE; HANSMANN, 2016).
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Além disso, a auséncia de consenso internacional que defina o diagndstico de PCA com
repercussdo hemodinamica, a grande variedade de critérios clinicos e ecocardiograficos que
podem ser usados na sua definicdo, e auséncia de protocolo bem estabelecido de tratamento,
dificultam decisdes relativas ao manejo dessa condicdo (HAMRICK et al., 2020).

Assim, o tratamento da PCA nos RNPT ¢ um dos tdpicos mais controversos da medicina
neonatal (MITRA et al., 2016). Apesar dos AINE terem se mostrado efetivos no fechamento
do CA, beneficios a curto prazo associados, por exemplo, a ECN; e a longo prazo associados a
DBP e taxa de sobrevida, ndo foram bem estabelecidos. Infelizmente, a maioria dos ensaios
clinicos randomizados sobre o assunto, ndo foram desenhados para responder o questionamento
se a PCA deveria ser tratada no periodo neonatal, mas foram conduzidos principalmente
considerando-se o momento do tratamento (precoce ou tardio) e a efetividade das medicagdes
em ocasionar o fechamento do CA (CLYMAN; COUTO; MURPHY, 2012; SALLMON;
KOEHNE; HANSMANN, 2016).

2.2 Restricao de crescimento intrauterino e PCA

Hé um crescente consenso entre os neonatologistas, que para diminuir as controvérsias
relacionadas ao diagnodstico e manejo do CA, outros fatores devem ser considerados, como:
estabelecimento de protocolo internacional de diagnostico, incorporagdo de avaliagdo de
multiplos 6rgdos diante das alteracdes fisioldgicas ocasionadas pelo CA, entendimento que
PCA nao ¢ um diagnoéstico dicotdmico e que o manejo individualizado € necessario para cada
RN, além da identificacdo de pacientes de risco para morbidades a longo prazo associadas a
PCA (SMITH; EL-KHUFFASH, 2020).

Nesse contexto, estudos apontam particularidades entre os neonatos, como os portadores
de RCIU, que, segundo alguns autores, possuem maior risco para desenvolvimento da PCA
com repercussao hemodindmica (RAKZA et al.,, 2007; ROBEL-TILLIG; KNUPFER;
VOGTMANN, 2003).

Estima-se que a RCIU ocorra em 5 a 10% das gestacdes, o que torna essa patologia fetal
um dos problemas obstétricos mais frequentes (BRODSKY; CHRISTOU, 2004).

Além disso, ¢ a segunda maior causa de mortalidade perinatal, sendo responsavel por
30% dos obitos fetais, e também representa uma das principais causas de parto prematuro e

asfixia intraparto (NARDOZZA et al., 2017).



26

Os termos RCIU e PIG, com frequéncia sdo usados como sindnimos, apesar de existirem
diferengas substanciais entre eles. O diagnostico do RN PIG ¢ obtido quando o PN esta abaixo
do percentil 10 (p10) ou dois desvios padrdes abaixo do que era esperado para determinada IG,
segundo as curvas de crescimento. Por outro lado, RCIU ¢ conceituada como taxa de
crescimento fetal abaixo do seu potencial, com desvio ou desaceleragdo do padrao esperado.
Assim, neonatos com PN considerado adequado para a idade gestacional (AIG), ainda podem
apresentar RCIU (KESAVAN; DEVASKAR, 2019; SHARMA et al., 2016).

Existem diversos conceitos utilizados na defini¢ao de RCIU. O Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia utiliza na classificacdo o peso fetal abaixo do pl0 na curva de
crescimento no seu diagnodstico. J4 o Royal College de Obstetricia ¢ Ginecologia, além de
considerar o peso fetal, também utiliza a circunferéncia abdominal abaixo do p10 na definigdo
de RCIU, sendo definido esse diagnostico na presenga de um dos dois parametros alterados.
Um estudo comparou os métodos de diagndstico das duas institui¢des, e concluiu que com o
método endossado pelo Royal College, observou-se melhor desempenho no diagndstico de
RCIU, pois com a aplicagdo de critérios mais inclusivos, houve maior taxa de identificagdo
deste problema. No entanto, ¢ necessario um estudo prospectivo e com grande tamanho
amostral, para identificar diferengas nos desfechos entre fetos com diagnodstico de RCIU,
classificados de acordo com as diferentes defini¢des das duas instituicdes (BLUE et al., 2018).

Ademais, para se obter um diagnodstico mais acurado da RCIU deve-se incluir também
historia materna detalhada, com identificacdo de fatores de risco pré-natais, avaliagdo do estado
nutricional e exame fisico maternos, ultrassonografia com doppler, além da utilizacdo de curvas
de peso fetal segundo a IG (COHEN et al., 2016; SHARMA et al., 2016).

Fatores de risco maternos que devem ser considerados no diagnodstico de RCIU sao:
idade materna (< 16, > 35 anos), nivel so6cio-econdmico, estado nutricional, doengas maternas
que afetam a circulagdo placentaria, como desordens hipertensivas, diabetes associado a
vasculopatia (gestacional ou ndo), doenga renal cronica, lupus eritematoso sist€émico, sindrome
do anticorpo antifosfolipede, trombofilias, entre outros (SHARMA et al., 2016).

A insuficiéncia uteroplacentaria ¢ a principal causa de RCIU. Frente a hipoxemia fetal
cronica e redu¢do da disponibilidade de nutrientes, o feto redistribui seu débito cardiaco, para
maximizar a oferta de oxigénio e substratos ao cérebro e miocardio. Ocorre centralizacao da
circulacao, com vasoconstri¢ao periférica e reducao da perfusao do trato gastrointestinal, rins e
extremidades, associada a vasodilatacao das artérias cerebrais (COHEN; BAERTS; VAN BEL,
2015; RAKZA et al., 2007). Essas mudangas sdo detectadas ao doppler, e permitem avaliagao

da circulacao fetal, através de medidas do fluxo nas artérias umbilicais e cerebral média, e
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podem mostrar aumento da resisténcia, didstole zero ou reversa nos fetos com RCIU
(SHARMA et al., 2016).

A ocorréncia de complicacdes pos-natais, como ECN, injaria renal aguda, HPIV,
hemorragia pulmonar e DBP, podem ser predispostas por alteragdes circulatorias que ocorreram
na vida antenatal dos fetos com RCIU (RAKZA et al., 2007). Muitos estudos reconhecem a
RCIU como fator de risco para aumento das morbidades e mortalidade em RNPT de muito
baixo peso (BERNSTEIN et al., 2000; GARITE; CLARK; THORP, 2004; SMITH; EL-
KHUFFASH, 2020).

Por outro lado, outras pesquisas especulam que a RCIU esteja associada a algum
processo que acelere a maturidade fetal, o que poderia melhorar desfechos. No entanto, essa
constatagdo pode ter sido resultado um viés, ja que estudos prévios utilizaram o PN ao invés da
IG como critério de inclusdo, e ndo foram adequadamente ajustados para fatores confundidores,
levando a resultados contraditorios relacionados a RCIU e morbidades neonatais (WOLD et al.,
2009).

Enquanto os desfechos neonatais a curto e longo prazo da prematuridade foram
extensamente estudados, o significado clinico da RCIU associada a essa complicag@o ¢ pouco
entendida (WOLD et al., 2009).

Um estudo retrospectivo avaliou o impacto dos diagndsticos antenatal e neonatal de
RCIU na ocorréncia de morbidades e mortalidade, segundo as diferentes defini¢des. Quando os
pacientes foram agrupados conforme PN, os neonatos com sinais de RCIU pareciam ter
melhores desfechos que os pacientes AIG, entretanto, na avaliagdo segundo a IG, os RNPT com
RCIU entre 25 e 32 semanas de IG, tiveram maior probabilidade de 6bito, ECN, necessidade
de suporte ventilatorio com 28 dias de vida e ROP (GARITE; CLARK; THORP, 2004).

RNPT com PN entre 501 e 1500 g com RCIU também apresentaram maior risco de
obito neonatal, ECN e SDR. Nessa pesquisa, a IG representou a principal variavel confundidora
que impactou os resultados ao ser ajustada (BERNSTEIN et al., 2000).

Tanto a RCIU quanto a PCA aumentam morbidades e mortalidade em RNPT de muito
baixo peso, € em muitos casos, ambas as condic¢des estdo presentes no neonato (SMITH; EL-
KHUFFASH, 2020). Os diferentes mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na redistribui¢ao
do fluxo sanguineo e diminui¢do da circulagdo sist€émica presentes tanto na RCIU quanto na
PCA, podem determinar complicacdes similares na evolucdo dos RNPT (RAKZA et al., 2007;
ROBEL-TILLIG; KNUPFER; VOGTMANN, 2003).

Estudos ja demonstraram maior prevaléncia de PCA em RNPT com RCIU (RAKZA et
al., 2007; ROBEL-TILLIG; KNUPFER; VOGTMANN, 2003), também ja foi apontado
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maiores taxas de falha terapéutica segundo os graus de RCIU (MADELENEAU et al., 2015),
entretanto ndo foram observadas diferencas na ocorréncia de morbidades entre os grupos RNPT
com RCIU e RNPT eutroficos (ALDANA-AGUIRRE et al., 2019; BOGHOSSIAN et al., 2017,
RAKZA et al., 2007). Evidéncias sobre a associacao entre RCIU e PCA sdo escassas ¢ nao
foram sistematicamente revisadas, além de muitas vezes sofrerem influéncias de fatores
confundidores na interpretacdo dessa relacdo (VILLAMOR-MARTINEZ et al., 2019).

Ja foi observado maior incidéncia de PCA nos pacientes com RCIU que sofreram
alteragdes hemodinamica antenatais quando comparados com RNPT eutroficos, o que poderia
estar associado a hipdxia antenatal prolongada. Os RNPT com RCIU apresentaram maior média
de frequéncia cardiaca nos primeiros 5 dias de vida associado a diminui¢ao do volume sistolico,
mas aumento do débito cardiaco. Apesar dessa constatagao, como nao foi avaliado a extensao
do acometimento hemodindmico da PCA, ndo se pode afirmar que essas alteragdes
representassem resposta a reducdo da contratilidade miocardica, e ndo foi possivel explicar os
mecanismos fisiopatologicos envolvidos nos resultados. Entretanto, as mudangas cardiacas
adaptativas antenatais em pacientes com RCIU poderiam persistir na vida pds-natal, implicando
alteragoes circulatorias (ROBEL-TILLIG; KNUPFER; VOGTMANN, 2003).

Efeitos hemodinamicos relacionados a PCA em RNPT com RCIU iniciaram mais
precocemente, quando comparados com RNPT eutroficos. Os pacientes PIG também
demonstraram maior diametro do CA, maiores indices relacionados a roubo de fluxo pelo CA
e hiperfluxo pulmonar que os pacientes eutroficos. Além disso, foi constatado menor fluxo
diastolico final na artéria mesentérica superior e maiores dosagens de lactato sanguineo no
grupo com RCIU, o que pode ser indicativo de desequilibrio entre oferta e consumo de
oxigénio. Apesar dessas constatacdoes, ndo foram observadas diferencas na ocorréncia de
desfechos avaliados (tempo de ventilagdo mecanica e oxigénio suplementar, DBP, ECN,
momento de dieta enteral plena ou 6bito) entre os grupos (RAKZA et al., 2007).

Outro estudo, que teve como objetivo avaliar a oxigenacao cerebral em RNPT PIG com
PCA, também nao encontrou diferengas na frequéncia de necessidade de suporte ventilatério,
terapia com surfactante, suporte hemodinamico, pressdo arterial média, pressdo e oximetria de
pulso entre os grupos de pacientes PIG e AIG com PCA. Por outro lado, todos os pacientes PIG
(com e sem PCA) apresentaram maior taxa de oxigenagdo cerebral nas primeiras 4 horas de
vida, porém aqueles com PCA associada, evoluiram com maior queda na oxigenacao cerebral
nas primeiras 72 horas de vida, o que pode estar relacionado a autorregulagdo cerebral
prejudicada pela RCIU, mostrando maior impacto da PCA nos pacientes PIG (COHEN et al.,
2016).
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Ainda relacionado a ocorréncia de morbidades, uma coorte que comparou RNPT com
RCIU e AIG com PCA, ndo observou diferencas nos desfechos entre os grupos, mas encontrou
que pacientes PIG, com e sem PCA, tiveram risco aumentado de morte e DBP. Logo, a RCIU,
independente do status da PCA, esteve mais associada a riscos neonatais (ALDANA-
AGUIRRE et al., 2019).

Os RNPT com RCIU possuem concentragdes mais elevadas de proteinas inflamatdrias
entre a primeira e a segunda semanas de vida, sendo que essa correlagdo nao foi justificada por
outros agravos, como exposicao a ventilacdo mecanica e sepse, sugerindo que a maior atividade
inflamatoria nesses RN possivelmente se deve a outros problemas relacionados a RCIU
(MCELRATH et al., 2013).

Além disso, ja foi observado que ao nascimento, os neonatos PIG apresentam maiores
niveis de metabdlitos do estresse oxidativo, e maior indice de estresse oxidativo, sendo esses
achados inversamente proporcionais ao PN pelo Z score, mostrando maior gravidade, quanto
mais severa a RCIU (ASHINA et al., 2021).

Essas condi¢des inflamatorias poderiam afetar inclusive a resposta ao tratamento
farmacolégico do CA nos RNPT com RCIU (BOGHOSSIAN et al., 2017).

Um estudo ndo observou associagdo entre tratamento para PCA e morbidades, como
ECN, HPIV severa, DBP, de acordo com os graus de severidade de RCIU (BOGHOSSIAN et
al., 2017). Por outro lado, uma pesquisa descreveu maiores taxas de falha terapéutica segundo
a severidade da RCIU, porém, ndo foram observadas diferengas na taxa de 6bito de acordo com
a gravidade da RCIU (MADELENEAU et al., 2015).

Uma meta-analise de 2019 sobre a associagdo entre RCIU e PCA nao foi conclusiva
sobre o assunto. Foram descritos varios fatores que dificultaram a analise dos resultados, como
a heterogeneidade de definicdo tanto da RCIU, quanto da PCA; e a diferenca observada na IG
entre os grupos controle e RCIU, onde detectou-se que alguns estudos podem ter sido
enviesados por incluir RN com IG mais baixas no grupo controle. E importante ressaltar que a
IG ¢ um fator de risco para desenvolvimento de PCA, e na andlise de meta-regressdo, foi
confirmado que a diferenca na IG entre os grupos influenciava o risco de ocorréncia da PCA.
Assim, novas investigagdes sdo necessarias para melhor compreensio da RCIU e no
desenvolvimento de PCA ou outras complicagdes em RNPT (VILLAMOR-MARTINEZ et al.,
2019).

Certamente, qualquer estratégia terapfutica deve minimizar os efeitos colaterais e

possuir alta eficacia. Os RNPT com RCIU tem maior incidéncia de PCA conforme certos
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estudos, e maiores taxas de alteragdes hemodindmicas precoces como consequéncia da PCA.
(RAKZA et al., 2007).

Assim, a avaliacdo da resposta terapéutica da PCA em RNPT com RCIU possui
particularidades importantes, ¢ que devem ser consideradas, distinguindo também as
complicacdes associadas a essas condi¢cdes, como ECN, HPIV, DBP, hemorragia pulmonar, e
obito (BENITZ; BHOMBAL, 2017; PRESCOTT; KEIM-MALPASS, 2017; SALLMON;
KOEHNE; HANSMANN, 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto da RCIU nas frequéncias de tratamento farmacologico e cirtrgico, €

na ocorréncia de complicacdes clinicas em RNPT EBP ao nascer com PCA.

3.2 Objetivo especifico

Analisar o impacto da exposicdo a RCIU, tratamento farmacoldgico da PCA e

caracteristicas clinicas, na ocorréncia de complicagdes nos RNPT EBP ao nascer com PCA.
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4 ARTIGO

“Tratamento e desfechos da persisténcia do canal arterial em recém-nascidos pré-termo
extremo baixo peso com restricio de crescimento intrauterino: estudo de coorte

multicéntrico”
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RESUMO

Objective: Avaliar se a restricao de crescimento intrauterino (RCIU) afeta o tratamento e os
desfechos em recém-nascidos pré-termo (RNPT) com persisténcia do canal arterial (PCA),
quando comparados com RNPT eutroficos

Desing: Estudo de coorte observacional

Setting: Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN)

Pacients: Neonatos com diagnodstico de PCA, idade gestacional (IG) entre 22 e 33 semanas e 6
dias, peso de nascimento (PN) < 1000g, nascidos no periodo de 2012 a 2019

Methods: Foi analisada a exposi¢cdo a RCIU, e comparadas as frequéncias de tratamento e
complicacdes clinicas entre os grupos. Posteriormente, foi avaliada a exposicdo a RCIU, ao
tratamento farmacologico, e a fatores confundidores em relacdo ao desenvolvimento de
morbidades

Results: Foram elegiveis 2205 pacientes: 531 com RCIU (24,08%) e 1674 (75,92%) eutrdficos.
De modo geral, os fatores de risco maternos foram mais prevalentes nos RNPT com RCIU
(82,1% x 57,4% p<0,001). Os RNPT com RCIU foram menos submetidos ao tratamento
farmacologico (40,1% x 56,5%; p<0,001) e cirargico (7,3% x 11,5%; p=0,022). Em segunda
analise, ao considerar exposi¢ao a RCIU, ao tratamento farmacolégico da PCA e a potenciais
fatores confundidores que diferiam entre os grupos, observou-se reducdo de 53% na taxa de
obito (OR 0,47, IC 95% 0,39 - 0,57), 40% na displasia broncopulmonar (DBP) (OR 0,59, IC
95% 0,42 - 0,82) e 30% na leucomaldcia periventricular (LPV) (OR 0,73, IC 95% 0,55 - 0,98),
com o tratamento farmacologico da PCA.

Conclusion: Os RNPT extremo baixo peso ao nascer (EBP) com diagnostico de PCA e RCIU
apresentaram menores taxas de tratamento farmacologico e cirurgico. Por outro lado, o
tratamento farmacologico nos RNPT EBP foi associado a redu¢do na taxa de 6bito, sugerindo
a necessidade de uma estratégia individualizada para abordagem terapéutica da PCA nesse
grupo de pacientes.

Keywords: persisténcia do canal arterial, ducto arterial, restricdo de crescimento intrauterino,
retardo de crescimento intrauterino, pequeno para idade gestacional, recém-nascido pré-termo,

extremo baixo peso
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O que ja se conhece sobre esse assunto.
Pacientes com RCIU representam uma populagdo de neonatos com maior risco de morbidades.

Fetos com RCIU sofrem alteracdes circulatorias na vida antenatal, com centralizacdo da
circulagdo fetal. As adaptacdes cardiacas podem persistir na vida pds-natal.

O manejo da PCA ainda ¢ controverso e seria util a identificagdo de recém-nascidos de alto
risco € com maiores beneficios do tratamento dessa condigao.

O que este estudo acrescenta:

Os RNPT EBP com diagnostico de PCA e RCIU apresentaram menores taxas de tratamento
farmacoldgico e cirurgico quando comparados aos eutroficos.

Os RNPT EBP que receberam tratamento farmacoldgico para a PCA apresentaram reducao na
taxa de obito, DBP e leucomalacia sugerindo a necessidade de uma estratégia individualizada
para abordagem terapéutica nesse grupo de RNPT.
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INTRODUCAO

A persisténcia do canal arterial (PCA) ¢ a complicagdo cardiovascular mais prevalente
em recém-nascidos pré-termo (RNPT) (1). Estima-se que até 48% dos RNPT extremo baixo
peso (EBP) possam desenvolver PCA com repercussao hemodinamica (2).

Apesar de muitos estudos sobre o assunto, ndo ha consenso internacional que defina o
conceito de PCA com repercussao hemodindmica e que estabeleca indicagdes precisas de
tratamento. Dessa maneira, estratégias devem ser adotadas para aprimorar o manejo dos
pacientes com PCA, como a identificagio de grupos de risco para desenvolvimento de
morbidades associadas ao canal arterial (CA) (3).

A restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) tem sido apontada como fator de risco
para desenvolvimento de PCA com repercussdao hemodinidmica (4, 5). Pesquisas apontam que
mudangas cardiacas adaptativas em RNPT com RCIU estdo associadas a disfungdes
miocardicas que persistem na vida pos-natal e podem determinar maior incidéncia de PCA e
alteragdes hemodinamicas precoces em RNPT (4, 5).

Tanto a PCA quanto a RCIU aumentam a morbidade e a mortalidade em RNPT EBP.
No entanto, evidéncias que apoiam a relagdo dessas patologias sdo escassas € ndo foram
sistematicamente revisadas (6).

Assim, este estudo apresentou como objetivo primario avaliar se a RCIU afetou a
frequéncia de tratamento e complicagdes clinicas de RNPT com PCA, quando comparados aos
pacientes eutroficos com PCA. Apresentou ainda, como objetivo secundario, analisar o impacto
da exposicdo a RCIU e ao tratamento farmacologico da PCA no desenvolvimento de

morbidades neonatais.
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PACIENTES E METODOS

Populacio estudada:

Tratou-se de um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico, em que foram analisados
dados de pacientes registrados na Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais (RBPN), um banco
de dados composto por vinte hospitais publicos terciarios vinculados a universidades
brasileiras. Dezessete centros da RBPN concordaram em participar da pesquisa, e o responsavel
por cada institui¢do assinou o termo de concordancia. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética da universidade coordenadora sob numero 4.720.259.

Foram elegiveis para o estudo, RNPT que tiveram diagnodstico de PCA, com idade
gestacional (IG) entre 22 e 33 semanas e 6 dias, e peso de nascimento (PN) menor ou igual a
1000 gramas, admitidos no periodo de 2012 a 2019, sendo excluidos pacientes com mal

formagdes e/ou infecgdes congénitas.

Definicoes de caracteristicas dos pacientes e desfechos analisados:

Foi definido como RCIU, o PN abaixo do percentil 10 (p10) em relacdo a IG e sexo,
segundo a curva de Fenton 2013. Os RNPT com PN maior ou igual ao p10, foram considerados
eutroficos.

O diagnostico de PCA foi estabelecido conforme critérios clinicos e radiologicos da
RBPN; sendo eles: shunt ductal da esquerda para direita, ou bidirecional ao ecocardiograma,
sopro cardiaco continuo ou sistolico, associado a pelo menos duas das alteragdes seguintes:
precordio hiperdindmico, pulsos amplos, pressdao de pulso ampla, congestdo vascular pulmonar
e cardiomegalia. O tratamento farmacologico para PCA incluiu as seguintes medicagdes:
indometacina, ibuprofeno e paracetamol.

Inicialmente, foram comparadas as frequéncias das caracteristicas e complicacdes
clinicas dos RNPT com PCA entre os grupos com RCIU e eutréficos.

As caracteristicas clinicas consideradas foram: IG, PN, escala de Apgar, score de
SNAPPE II; assim como uso de corticoide antenatal e corioamnionite materna, além de fatores
de risco maternos associados a RCIU, definidos como: idade materna < 16 ou > 35 anos, uso
de drogas, alcool e tabaco, ndo realizagdo de pré-natal e doenga hipertensiva.

Em relagdo as complicacdes, foram analisados: tempo de internagao, momento de inicio
de dieta enteral, tempo de ventilagdo mecanica e de uso de oxigénio suplementar, retinopatia
da prematuridade (ROP), enterocolite necrosante (ECN), hemorragia periintraventricular

(HPIV), leucomalacia periventricular (LPV), hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar
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(DBP) e 6bito. A realizacdo de tratamento farmacoldgico ou cirurgico para PCA, também foi
avaliada entre os grupos.

Em segundo momento, foi analisado o impacto da exposi¢cao a RCIU, ao tratamento
medicamentoso da PCA e aos potenciais fatores confundidores como: IG, PN, sexo, fatores de
risco maternos e corticoide antenatal, na ocorréncia de morbidades (ROP, ECN, HPIV, LPV,

DBP, hemorragia pulmonar e 6bito).

Analise estatistica:

As variaveis escalares foram descritas como média e desvio-padrdo. As variaveis
categoricas, por sua vez, como frequéncia absoluta (n amostral) e relativa (percentual). A
analise descritiva apresentou os dados dos neonatos estratificados em RCIU (p<10) e eutroficos
(p=10).

A distribui¢do dos dados das variaveis escalares foi analisada através do teste de
Shapiro-Wilk. Considerando a distribui¢cao nao normal, as comparagdes dos RNPT com RCIU
e eutroficos, quanto as caracteristicas clinicas e os desfechos (escalares), foram realizadas pelo
teste U de Mann-Whitney.

Para comparar as frequéncias das caracteristicas maternas, das complicagdes, do
tratamento farmacoldgico e das medicagdes usadas pelos grupos de pacientes com RCIU e PN
adequado, foi realizado o teste Qui-quadrado (X:). Quando necessaria a Corre¢do de
Continuidade de Yates foi aplicada.

Em segundo momento, visando verificar se as varidveis sexo, IG, PN, RCIU, presenga
de fatores de risco maternos, uso de esterdide antenatal e tratamento medicamentoso para PCA
constituiam preditores de complicagdes (ECN, HPIV, LPV, hemorragia pulmonar, DBP, ROP
e obito), foram realizadas analises multivariadas. Para tanto, regressdes logisticas foram
adotadas considerando como variaveis dependentes cada um dos desfechos supracitados.

Para cada anélise de regressao foi adotado o teste Xz de Likelihood Ratio para verificar
a significancia do modelo gerado. A significancia dos preditores foi avaliada pelo teste de Wald.
Para aquelas variaveis preditoras que apresentaram significancia estatistica, as magnitudes de
contribui¢do individual no modelo foram determinadas através da andlise do Odds Ratio pelo
parametro (Exp(B)) e seu intervalo de confianga. O nivel de significancia adotado foi de p=0,05.

Todas as analises foram realizadas no software estatistico SPSS (IBM, Greenville, SC)

versao 25.0.



38

RESULTADOS

No periodo de 2012 a 2019, nos 17 centros da RBPN participantes da pesquisa, foram
registrados dados de 12985 pacientes. Foram incluidos no estudo, 2246 RNPT com diagnostico
de PCA, IG entre 22 e 33 semanas e 6 dias, e PN < 1000g; sendo excluidos 241 portadores de

mal formagdes e/ou infecgdes congénitas, restando 2205 RNPT elegiveis para o estudo (figura

).

Figura 1 — Pacientes elegiveis para o estudo conforme critérios de inclusao e excluséo

2012 -2019
Total de 12985 RNPT, dos quais:

2446 RNPT com PCA, IG entre 22 ¢
33 sem 6 dias, e PN <1000g

Excluidos:

8 com mal formagdes e
infecgOes congénitas

—> 117 mal formagdes
congénitas

116 com infecg¢des
congénitas

v

2205 RNPT elegiveis
para o estudo

Os pacientes foram divididos em 2 grupos: (1) pacientes com PN <p10, correspondendo
a 531 RNPT com RCIU (24,08%); (2) pacientes com PN > p10, referentes a 1674 eutréficos
(75,92%). As caracteristicas desses recém-nascidos (RN) estdo expostas na tabela 1, e
demonstram diferencga significativa entre as médias de IG entre os grupos (27,8 semanas nos

RNPT RCIU x 25,8 semanas RNPT eutroficos, p<0,001).



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos RNPT com RCIU e eutroficos

PN <pl0 PN > pl0

Total (%) Total (%)
Numero de pacientes 531 (24,08) 1674 (75,92) P<0,001*
Sexo feminino 162 (30,5) 887 (53,1) P<0,001%*
Sexo masculino 369 (69.5) 787 (47) P<0,001%*

Meédia (DP) Meédia (DP)
Idade gestacional 27,8 (1,98) 25,8 (1,59) P<0,001*
Peso de nascimento 667,01 (154,16) 800,86 (125,36) P<0,001%*
Apgar 5° minuto 7,66 (1,85) 7,27 (1,96) P<0,001%*
SNAPPE II 44,15 (19,04) 37,05 (20,37) P<0,001%*

Tabela 2 - Fatores de risco maternos identificados nos RNPT com RCIU e eutroficos

PN <pl0 PN >p10
Total (%) Total (%)
Numero de pacientes 531 (24,08) 1674 (75,92) P<0,001%*
Fatores de risco maternos 436 (82,1) 961 (57,4) P<0,001*
Hipertensdo arterial 354 (66,7) 445 (26,6) P<0,001%*
Auséncia de pré-natal 26 (4,9) 129 (7,7) P=0,064
Uso de drogas 3 (0,56) 39 (2,3) P=0,014%*
Idade materna <16 ou > 35 anos 149 (28,1) 346 (20,7) P=0,001%
Ester6ide antenatal
Sim 456 (89,6) 1263 (75,4) P<0,001%
Nao 74 (13,9) 407 (24,3)
Corioamnionite
Sim 33 (6,2) 304 (18,2) P<0,001%
Néo 497 (93,5) 1367 (81,7)

39

Os fatores de risco maternos afetando cada grupo estdo reportados na tabela 2, e de

forma geral, foram mais prevalentes nos pacientes com RCIU (82,1% x 57,4%), principalmente,

em decorréncia da hipertensdo arterial materna, complicagdo mais frequente (66,7% x 26,6%).

Observou-se maior ocorréncia de tratamento medicamentoso (40,1% x 56,5%; p<0,001)

e cirurgico (7,3% x 11,5%; p=0,022) da PCA nos RNPT eutréficos (tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia de tratamento farmacologico e cirargico para PCA nos RNPT com RCIU e

eutroficos
PN <pl0 PN >pl0
Total (%) Total (%)

Tratamento farmacolégico 213 (40,1) 946 (56,5) P<0,001*
Indometacina 25 (4,7) 106 (6,3) P=0,347
Ibuprofeno 169 (31,8) 743 (44,4) P<0,001*
Paracetamol 26 (4,9) 139 (8,3) P=0,036*

Ligadura cirurgica 39 (7,3) 193 (11,5) P=0,022%*

Considerando diferencas entre complicagdes clinicas associadas a PCA, os pacientes

com RCIU permaneceram menor tempo internados, em VM e oxigenoterapia, tiveram menor
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incidéncia de HPIV, mas, por outro lado, apresentaram atraso no inicio da dieta enteral, maior

prevaléncia de hemorragia pulmonar, e 6bito quando comparados aos pacientes eutréficos

(tabela 4).

Tabela 4 - Ocorréncia de complicagdes clinicas e morbidades associadas a PCA nos RNPT com RCIU

e eutroficos

PN <pl0 PN >pl10
Meédia (DP) Meédia (DP)
Tempo de internagao 61,44 (49,76) 69,49 (48,00) P<0,001*
Inicio de dieta enteral 3,32 (4,08) 3,12 (5,72) P=0,002*%
Tempo de ventilagdo mecanica 25,61 (29,49) 27,67 (26,76) P<0,001%*
Tempo de oxigenioterapia 48,38 (45,606) 54,02 (41,41) P<0,001*
Total (%) Total (%)
ECN 65 (12,2) 223 (13,3) P=0,569
Hemorragia pulmonar 126 (23,7) 323 (19,3) P=0,033%*
LPV 45 (8,5) 171 (10,2) P=0,451
HPIV 196 (36,9) 842 (50,2) P<0,001%*
Grau | 72 (13,6) 193 (11,5)
Grau II 57 (10,7) 279 (16,7) P<0,001%
Grau III 39(7,3) 192 (11,2) P<0,001%*
Grau IV 28 (5,3) 178 (10,6) P<0,001%*
DBP 45 (8,5) 121 (7,2) P=0,343
ROP 165 (31,1) 603 (36) P=0,473
Grau | 46 (8,7) 194 (11,6)
Grau II 74 (13,9) 227 (13,6)
Grau III 41 (7,7) 167 (10)
Grau IV 1(0,2) 9 (0,5)
Grau V 3 (0,6) 6 (0,4)
Obito 233 (43,9) 618 (33,9) P=0,014*%

ECN: enterocolite necrosante; LPV: leucomalécia periventricular; HPIV: hemorragia

periintraventricular; DBP: displasia broncopulmonar; ROP: retinopatia da prematuridade

Posteriormente, com o objetivo de minimizar o viés ocasionado por caracteristicas que

diferiram entre os grupos e verificar se exposi¢dao a RCIU, tratamento farmacoldgico para PCA

e possiveis variaveis confundidoras (sexo, IG, PN, fatores de risco maternos e uso de esterdide

antenatal) afetariam as complica¢des (ROP, ECN, HPIV, LPV, DBP, hemorragia pulmonar e

obito), foram realizadas andlises multivariadas através de regressdo logistica. Anteriormente,

foi realizada testagem do pressuposto de multicolinearidade, que nao foi considerado valido

para ECN, e por isso essa morbidade foi excluida do modelo final. No que concerne a LPV, a

analise foi realizada considerando apenas 5 preditores (tabela 5).

Na analise de regressdo logistica, a RCIU ndo demonstrou impactar os desfechos

clinicos analisados nos RNPT portadores de PCA. Entretanto, independente do percentil do PN,



41

encontrou-se que o tratamento medicamentoso para PCA reduziu em cerca de 40% a ocorréncia
de DBP, 30% a LPV e em mais de 50% a mortalidade (tabela 5).

Além disso, quanto maiores a IG ¢ PN, menores foram a ocorréncia de HPIV, ROP e
obito. O corticoide antenatal também mostrou reduzir as taxas de HPIV, hemorragia pulmonar,

DBP ¢ 6bito (tabela 5).
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Tabela 5 — Complicagdes associadas a PCA ajustadas para IG, sexo, PN, RCIU, fatores de risco maternos, exposic¢ao a corticoide antenatal e tratamento
farmacologico da PCA nos RNPT EBP

Variavel HPIV Hemorragia pulmonar DBP ROP Obito LPV
associada
OR IC sig OR IC sig OR IC95% sig OR IC sig OR IC sig OR IC sig
95% 95% 95% 95% 95%
Sexo 1,12 093- 0,19 1,16 094—- 0,14 0,98 0,71 — 0,94 0,8 0,70—- 0,22 1,05 0,87- 0,57 1,14 0,86—- 0,35
1,34 1,44 1,36 7 1,08 1,27 1,52
Tratamento PCA 0,88 0,73- 0,17 092 0,75- 048 0,59 042- 0,002* 0,8 0,67— 0,15 0,47 0,39- 0,000 0,73 0,55- 0,037
1,05 1,11 0,82 4 1,06 0,57 0,98 *
IG semanas 0,86 0,80—- 0,000 0,98 0,89- 0,67 091 0,79 - 0,24 0,7 0,72—- 0,000* 0,86 0,80— 0,001* - - -
0,93 1,07 1,05 9 0,87 0,94
PN 0,99 0,99 - 0,008 0,99 0,99- 0,81 0,99 0,99 — 0,62 0,9 0,99 0,000 0,99 0,995 0,000 0,99 0,998 0,134
1,00 1,00 1,00 97 - 6 - 9 -
0,998 0,997 1,000
RCIU 1,39 0,99- 0,53 0,84 0,57- 0,38 0,87 0,48 — 0,66 09 0,65- 0,93 0,98 0,609- 0091 1,42 0,97- 0,069
1,94 1,23 1,58 8 1,47 1,38 2,09
Fatores derisco 0,85 0,70— 0,12 0,96 0,79- 0,96 0,83 0,59 - 0,28 09 0,76—- 0,78 091 0,74—- 0,36 1,30 0,96—- 0,087
maternos 1,04 1,24 1,16 6 1,22 1,11 1,78
Corticode 0,67 0,53- 0,001* 0,78 0,60— 0,049* 0,59 0,41— 0,004* 0,8 0,62—- 0,17 0,67 0,54— 0,001* - - -
antenatal 0,84 0,99 0,85 2 1,09 0,84

IG: idade gestacional; PN: peso de nascimento; RCIU: restri¢ao de crescimento intrauterino; HPIV: hemorragia periintraventricular; DBP: displasia
broncopulmonar; LPV: leucomalacia periventricular; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca
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DISCUSSAO

Este estudo apresentou como objetivo primario avaliar se a RCIU afetou a prevaléncia
de tratamento farmacoldgico e cirurgico, e a ocorréncia de complicagdes neonatais em RNPT
com PCA. Nessa coorte, observou-se que as frequéncias de terapia medicamentosa e cirurgica
foram menores nos RNPT com RCIU, quando comparados com neonatos eutréficos. Também,
encontrou-se pior score de SNAPPE II, maiores taxas de hemorragia pulmonar e 6bito, atraso
no inicio da dieta enteral nos RNPT com RCIU, mas, por outro lado, maior escore de Apgar ao
nascimento, menor frequéncia de HPIV, menores tempos de internacao, suporte ventilatorio e
necessidade de oxigé€nio suplementar nesses RN (tabelas 1, 3 e 4).

Entretanto, os grupos de RNPT com RCIU e eutréficos diferiram entre si, com diferentes
médias de caracteristicas como IG, PN e sexo. Na andlise de regressao para excluir potenciais
variaveis confundidoras, encontrou-se que a RCIU ndo impactou a ocorréncia de complicagdes
em RNPT com diagnostico de PCA. Contudo, o tratamento farmacoldgico da PCA reduziu em
53% a taxa de oObito, em cerca de 40% a prevaléncia de DBP, e em 30% a taxa de LPV. A IG,
PN, exposicdo antenatal a corticoide, também influenciaram a ocorréncia de morbidades em
RNPT com PCA, levando a melhores desfechos clinicos.

O manejo do CA ainda ¢ controverso. Nos ultimos anos, ocorreram mudangas na
conducao da PCA com repercussao hemodinamica, com tendéncia a terapia mais conservadora
(37). Assim, estratégias como a identifica¢do de neonatos com maior risco de desenvolvimento
de morbidades associadas ao CA, poderiam ser Uteis na condugao, permitindo estabelecimento
de medidas individualizadas de tratamento (2, 3).

Nesse contexto, evidéncias sugerem que a RCIU pode contribuir para o aumento de
eventos adversos em RNPT com PCA (4, 5).

Um estudo prospectivo demonstrou que os efeitos hemodinamicos associados a PCA
iniciaram mais precocemente em neonatos pequenos para IG (PIG), quando comparados com
pacientes eutréficos, e também sugeriu maior reducao do fluxo sanguineo sistémico decorrente
da PCA nos pacientes com RCIU, ja que foi constatado diminui¢do da velocidade de fluxo na
artéria mesentérica superior e da pressdo arterial diastolica, associado a maior dosagem de
lactato nos RNPT com RCIU, sugerindo desequilibrio entre oferta € consumo de oxigénio (5).

Robel-Tillig et al., em 2003, encontraram maior prevaléncia de PCA e maior média de
frequéncia cardiaca nos primeiros 5 dias de vida, associado a diminui¢@o do volume sistdlico,

e aumento do débito cardiaco em RNPT com RCIU. Apesar dessa consideragdo, como nao foi
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avaliada a extensdo do acometimento hemodindmico da PCA, ndo se pode afirmar que as
mudangas representassem resposta a reducao da contratilidade miocardica. (4).

Esses estudos apresentaram como limitagdo o tamanho amostral € ndo conseguiram
explicar os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nos resultados. Uma possibilidade seria
que mudangas cardiacas adaptativas pré-natais em pacientes com RCIU persistiriam na vida
pos-natal (4,5). Essas caracteristicas poderiam influenciar a ocorréncia de morbidades ¢ o
tratamento farmacolégico e cirargico da PCA nesses pacientes.

A partir da observagdo anterior de maior prevaléncia de PCA nos neonatos PIG por
esses estudos (4, 5), o presente estudo multicéntrico buscou avaliar diferengas entre a conduta
terapéutica e ocorréncia de morbidades associadas a PCA em pacientes com RCIU.

Encontrou-se maior prevaléncia de terapia farmacoldgica e cirurgica para PCA nos
pacientes eutr6ficos em comparagdo aos restritos (tabela 3). Por outro lado, Aldana-Aguirre et
al. em 2019, demonstraram mesma prevaléncia de tratamento farmacoldgico e cirirgico em
RNPT com PCA adequados (AIG) e pequenos para a IG (PIG). Também observaram maiores
taxas de DBP e 6bito nos RNPT PIG com PCA, porém ao se comparar pacientes PIG e AIG
sem PCA, os primeiros ainda tiveram maiores riscos de 0bito e DBP que os segundos. Assim,
independente do status do CA, as complicacdes foram mais frequentes nos RNPT com RCIU
(7).

Esses dados diferem dos resultados observados na atual pesquisa. Apesar de na analise
univariada, a frequéncia de obito ter sido maior nos RNPT com RCIU, ndo houve diferencas na
ocorréncia de DBP entre os grupos. Além disso, ao contrario do que foi observado na coorte de
2019 (7), ao ajustar os resultados para potenciais confundidores, observou-se que a RCIU ndo
afetou a ocorréncia de desfechos nos RNPT com PCA, ao contrario do tratamento dessa
condi¢do, que mostrou reduzir as complicagdes.

Conforme resultados do presente estudo, uma andlise multicéntrica prévia, também ndo
mostrou impacto da RCIU na ocorréncia de morbidades. Essa investigagdo avaliou o tratamento
farmacologico e cirargico em RNPT com PCA, e ndo demonstrou diferengas significativas nas
complicacdes analisadas (ECN, DBP, HPIV e ROP severas) para grupos de neonatos divididos
por Z score de PN, sugerindo que a associagdo entre tratamento para PCA e morbidades nao
variou segundo grau de severidade da RCIU (8).

Uma coorte de 185 pacientes observou maior falha terap€utica ao primeiro curso de
ibuprofeno no tratamento da PCA, segundo gravidade da RCIU, porém niao demonstrou
diferenca na taxa de Obito entre os grupos. Os pesquisadores afirmaram que diante da amostra

limitada, mais estudos seriam necessarios para melhor entendimento do efeito da terapia da
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PCA em RNPT com RCIU (9). O presente estudo, também nao demonstrou influéncia da RCIU
na mortalidade em neonatos com PCA apods exclusdo de varidveis confundidoras, mas
encontrou importante redugdo do 6bito na populagdo geral do estudo, diante do tratamento
farmacologico dessa condicao.

As questdes criticas associadas a PCA relacionam-se ndo somente a indicacdo de
tratamento dessa condi¢do, como também, se a terapia levaria a melhores desfechos a longo
prazo (5). Devido a potenciais complicagdes associadas ao uso de antiinflamatérios nao-
esteroidais (AINE), como alteragdes renais, perfuragdo e sangramento gastrointestinal,
alteracdo da perfusdo de orgaos, é importante identificar quais pacientes sio menos propensos
a responderem ao tratamento farmacologico (8).

Os diferentes mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na RCIU e na PCA podem
determinar complicagdes similares na evolugdo dos RNPT (4, 5). A insuficiéncia
uteroplacentaria ¢ a principal causa de RCIU, e estd associada a redistribui¢do do fluxo
sanguineo fetal decorrente da hipoxia antenatal, com mecanismo de centralizacao da circulagao,
caracterizado por vasoconstric¢do seletiva e reducdo da perfusdo no trato gastrointestinal, rins
e pele, priorizando o fluxo sanguineo cerebral (10). Na PCA com repercussdo hemodinadmica
ocorrem mudancas na circulagdo, com aumento do shunt esquerda-direita pelo CA, diminuigao
da circulagdo sistémica, e aumento do fluxo pulmonar (11).

A razdo pela qual os RNPT PIG podem apresentar maiores complicagdes frente a PCA
ndo € clara, mas esses neonatos possuem particularidades como: menor contagem plaquetaria,
maior concentragdo de proteinas inflamatorias na circulag@o, e também alteragdes histoldgicas
do CA, que podem estar relacionadas a esse risco (7).

Evidéncias apontam que a RCIU esta associada a aumento da morbi-mortalidade
neonatal (14, 31). Por outro lado, certos trabalhos especulam que a RCIU poderia acelerar a
maturidade fetal e melhorar os desfechos pds-natais. Essas observagdes, entretanto, podem
resultar de um viés que nao leva em consideragdo a IG ao nascimento, além de ndo considerar
antecedentes pré-natais na definicdo da RCIU. (12)

Uma meta-analise de 2019 nao foi conclusiva sobre a associa¢do de RCIU e PCA. Além
disso, foi observado grande heterogeneidade na defini¢do de RCIU, o que constitui importante
problema nas pesquisas sobre o tema (6).

Os termos PIG e RCIU, que com frequéncia sao usados como sindnimos, apresentam
diferencas entre eles. A definicdo de PIG baseia-se na correspondéncia do PN abaixo do p10

ou dois desvios padrdes inferiores para determinada curva de crescimento, enquanto que RCIU
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¢ conceituada como taxa de crescimento fetal abaixo do seu potencial, com desvio do padrao
esperado. Assim, neonatos com PN considerado AIG, ainda podem apresentar RCIU (13, 14).

Apesar do presente estudo ter incluido no grupo RCIU apenas RNPT PIG, um estudo
anterior encontrou maior frequéncia de morbidades (ECN, ROP, necessidade de suporte
ventilatorio com 28 dias de vida, 6bito), apenas quando pacientes com diagnostico de RCIU
apresentavam PN < p10, ndo sendo observadas maiores complicagdes nos pacientes que foram
classificados como RCIU durante o pré-natal, mas que ao nascimento, apresentavam PN > p10
(12).

A maior parte dos autores considera apenas o PN < p10 nas curvas de crescimento para
o conceito de RCIU sem correlacionar com as complicagdes gestacionais, como pré-eclampsia
e alteragdes ao doppler (14, 15).

Fatores de risco maternos devem ser considerados no diagndstico de RCIU, como idade
materna (< 16, > 35 anos), nivel s6cio-econdmico, estado nutricional, doengas maternas que
afetam a circulacdo placentaria, sendo a doenca hipertensiva a mais prevalente nos paises
ocidentais. O doppler da artéria umbilical e artéria cerebral média permitem avaliacdo da
circulagdo fetal, e auxiliam no diagnéstico (13, 16, 17).

Por sua vez, este estudo identificou maior frequéncia de fatores de risco maternos,
principalmente da hipertensao arterial, no grupo de pacientes com PN < p10, o que permitiu
melhor correlagdo com o diagnostico de RCIU.

Um estudo retrospectivo realizado com informagdes de banco de dados, encontrou que
ao ajustar as morbidades para IG, os RNPT com RCIU apresentaram maior prevaléncia de ECN,
necessidade de suporte ventilatorio com 28 dias de vida, e maior mortalidade (12). Na pesquisa
de Bernstein et al., em 2000, ao ajustar variaveis confundidoras, a RCIU também foi mais
associada a SDR, ECN, mortalidade, ¢ houve maior tendéncia na associacao com HPIV (18).

Na presente pesquisa, também foi analisado o impacto de potenciais varidveis
confundidoras, exposi¢do a RCIU e tratamento farmacoldgico na ocorréncia de complicacdes.
Ao contrario do que era esperado, a RCIU ndo modificou os desfechos de pacientes com PCA,
porém chamou a atenc¢do que o tratamento farmacologico dessa condigdo levou a importantes
beneficios nos RNPT EBP ao reduzir a mortalidade, a DBP e¢ a LPV. Conforme esse resultado,
uma coorte realizada entre os anos 2008 e 2015 também observou aumento da mortalidade com
a diminui¢do do tratamento farmacologico do CA em neonatos com PN entre 400 e 749¢g (19).

Pesquisadores observaram que apenas 31% dos RNPT com PN menor ou igual a 1000g
evoluiram com fechamento espontdneo do CA no 7° dia de vida, com média de fechamento

com 56 dias de vida (20). Os RNPT extremos toleram menos a PCA, sendo mais propensos a
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desenvolver sintomas como edema pulmonar, hipotensdo, insuficiéncia renal aguda,
necessidade de suporte ventilatério, complicagdes que determinam piores desfechos ao longo
da internacao, como ECN, HPIV, DBP, ROP, hemorragia pulmonar, e 6bito. (21).

Esses dados podem indicar que RNPT com PN < 1000g apresentam maiores beneficios
com o tratamento farmacologico do CA.

O presente estudo apresentou como diferenciais sua amostra de tamanho expressivo,
coletada através de um grande banco de dados de carater multicéntrico, além de correlacionar
fatores de risco antenatais ao diagndstico de RCIU. Contudo, limitou-se a um diagnostico
dicotomico da PCA, ja que dados referentes a gravidade ou significancia hemodinamica ndo
estavam disponiveis, e também sé avaliou desfechos a curto prazo. Portanto, analises futuras

sdo necessarias para melhor entendimento dos efeitos da PCA em RNPT com RCIU.
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CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que os RNPT EBP ao nascer com diagnostico de PCA e
RCIU apresentaram menores taxas de tratamento farmacoldgico e cirurgico quando
comparados aos eutroficos com PCA. Por outro lado, os RNPT EBP que receberam tratamento
farmacoldgico, apresentaram reducao na taxa de 6bito, DBP e LPV, sugerindo a necessidade de

uma estratégia individualizada para abordagem terapéutica da PCA nesse grupo de RNPT.
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